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Beitrige zur Physiologie der Driisen. 
Von 
Leon Asher. 
40. Mitteilung. 

Das Verhalten der Kohlensiure- und Wasserausscheidung 
des schilddriisen- und milzlosen Kaninchens bei normaler 
und erhéhter AuBentemperatur. 

Von 
Otto Hauri. 

(Aus dem Physiologischen Institut der Universitit Bern.) 


(Eingegangen am 19. Juni 1919.) 
Mit 22 Figuren im Text. 


Einleitung. 

Aus dem Asherschen Institut ist eine Arbeit von Nikola 
Danoff') hervorgegangen, die beweist, daB bei der wei®en 
Ratte die Milzexstirpation eine Steigerung des respiratorischen 
Stoffwechsels zur Folge hat. Indem ich auf jene Arbeit ver- 
weise, unterlasse ich es, die Griinde zu rekapitulieren, die ihn 
zu seinen Versuchen bewogen haben. Gestiitzt auf die Resul- 
tate seiner Arbeit, und unter Beriicksichtigung der Ergebnisse 
der ebenfalls im Berner Institute gemachten Untersuchungen 


von Dubois’), Streuli*®) und Yamada‘) gelangte Danoff zu 


1) Nikola Danoff, Der Einflu8 der Milz auf den respiratorischen 
Stoffwechsel. Diese Zeitschr. 93, 1. u. 2. Heft. 

*) Diese Zeitschr. 82, 141. 

8) Hans Streuli, Das Verhalten von schilddriisenlosen, milzlosen, 
schilddriisen- und milzlosen Tieren bei Sauerstoffmangel, zugleich ein 
Beitrag zur Theorie der Bergkrankheit. Diese Zeitschr. 87, 5. u. 6. Heft. 

*) Motoi Yamada, Studien iiber die Blutgerinnung und iiber die 
Beziehungen zwischen Schilddriise und Knochenmark sowie Milz und 


Knochenmark. Diese Zeitschr. 87, 5. u. 6. Heft. 
Biochemische Zeitschrift Band 98. 1 
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dem Schlusse, daB Schilddriise und Milz Organe seien, die auf 
den Stoffwechsel in antagonistischer Weise einwirken. Danoff 
machte seine Versuche an weiBen Ratten. Dubois und Ya- 
mada andererseits haben am Kaninchen gearbeitet, ihre Unter- 
suchungen galten aber nicht dem eigentlichen Stoffwechsel. 
Daher lag es nahe, die Beziehungen von Milz und Schilddriise 
zum Stoffwechsel auch bei diesem Tier niher zu untersuchen. 
MOoglicherweise konnten die sich ergebenden Resultate das Tat- 
sachenmaterial, gestiitzt auf das Danoff sich berechtigt glaubfe, 
den Satz der antagonistischen Wirkung der beiden Organe auf 
den Stoffwechsel aufstellen zu diirfen, um ein weiteres bereichern. 

Nun hat Boldyreff*) an Hand von Rectalmessungen bei 
Hund und Katze nachgewiesen, daB die Warmeregulation nach 
Thyreoidektomie versagt. Beim Kaninchen aber kounte er mit 
dieser Methode keine Stérungen finden. Wir wissen aber, wie 
innige Zusammenhinge zwischen Warmeregulation und Stoff- 
wechsel bestehen. Es schien daher die Méglichkeit nicht aus- 
geschlossen, daB eventuell beim Kaninchen die Untersuchung 
dieser Beziehung den noch fehJenden Einblick in den Funktions- 
bereich der Schilddriise gewahren wiirde. Daher wurde als 
ein weiteres Kriterium die Reaktionsart des Tieres auf normale 
und erhéhte AuBentemperatur herangezogen. 

So untersuchte ich denn auf Anregung und unter Leitung 
von Prof. Asher das Verhalten der Kohlensiure- und Wasser- 
ausscheidung beim schilddriisen- und milzlosen Kaninchen bei 
normaler und erhéhter AuBentemperatur. Der Gang und die 
Resultate der Arbeit sind im folgenden niedergelegt. 


Methodik und Apparatur. 


Fiir Stoffwechseluntersuchungen am Kaninchen besitzen wir eine 
Methode von Haldane’), die darin besteht, da8 die in die Respirations- 
kammer eintretende, vorher durch vorgelegte Schwefelsiure und Natron- 
kalk wasser- und kohlensdurefrei gemachte Luft sich in der Respirations- 
kammer mit der vom Tier ausgeschiedenen Kohlensiure- und Wasser- 
menge mischt, dann nachgeschaltete Schwefelsiure- und Natronkalk- 


1) W. N. Boldyreff, Der Einflu8 des Schilddriisenapparates auf 
die Warmeregulierung bei Hunden. Arch. f. d. ges. Physiol. 44, 8/10, 470. 

*) J. Haldane, A new form of Apparatus for measuring the 
Respiratory Exchange of Animals. Journ of Physiol. 12, 419. 





Physiologie der Driisen. 40. 8 


flaschen passiert, wo die aufgenommenen Mengen Kohlensiure und 
Wasser absorbiert und durch Wigung bestimmt werden kénnen. 

Es stellte sich mir nun in erster Linie die Aufgabe, eine Methode 
auszuarbeiten, die erlaubte, die Temperatur in der Respirationskammer 
zu variieren und auf einer bestimmten Temperatur konstant zu halten. 
Ich baute daher die Haldanesche Methode in der Weise aus, wie sie 
sogleich an Hand der Fig. 1 beschrieben werden soll. Und zwar mag 
die Beschreibung dieselben Wege gehen, die der Luftstrom beim Passieren 
des Systems einschlagen muB. 
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Fig. 1. 


So steht am Anfang das Spirometer (1). Ich verwendete als solches 
ein kleinstes Modell einer trockenen Gasuhr. Urspriinglich hatte ich sie 
zwischen den Umstellhahn (16) und die Pufferflasche (17) eingeschaltet. 
Allein es zeigten sich hier aus mir unaufklarbaren Ursachen Stérungen: 
unregelmaBiger Gang, sogar Stillstand. Das bewog mich die Uhr ganz 
an den Anfang zu stellen, wo ich sie belassen habe, “da sie hier immer 
tadellosen Gang zeigte. 

Auf die Gasuhr folgte die Natronkalkflasche (2) und die Schwefel- 
saureflasche (3). In der ersteren wird der atmosphirischen Luft die 
Kohlensaure und in der letzteren der Wasserdampf entzogen, und trocken 
und kohlensaurefrei tritt sie dann in die Respirationskammer ein. Als 
solche verwendete ich eine Plethysmographenréhre (4) von 12cm Weite 
und 50 cm Lange. Es sollte damit bezweckt werden, soviel wie mdglich 
die Bewegungsfreiheit des Tieres einzuschrinken, ohne ihm aber zu 
groBen Zwang anzutun. Es zeigte sich in der Folge, daB die Tiere — 
allerdings nach verschieden langen Zeiten — fiir die Dauer eines Ver- 
suches eine méglichst bequeme Haltung aussuchten, in der sie dann 
ruhig verharrten. Ein weiterer Vorteil dieser Art Respirationskammer 
war die Méglichkeit der staindigen Beobachtung des Tieres. 

Hinten verengt sich die Plethysmographenréhre flaschenhalsartig 
auf ca. 20m. Diese Offnung wurde mit einem Gummistopfen verschlossen, 

1* 
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der dreifach durchbohrt ist: 1. fiir die Ableitung zum Absorptionssystem, 
2. fiir die Nebenleitung, 3. fiir das Thermometer (Th). Die vordere Oft- 
nung, wo das Tier eingefiihrt wird, ist mit einer ahnlichen Vorrichtung 
verschlieBbar, wie sie sich an der, nach Angaben von Prof. Asher von 
der Firma Stoppani & Co. in Bern konstruierten Respirationskammer 
fiir Ratten befindet und die von Danoff fiir seine Untersuchungen be- 
nutzt wurde. Nur besteht der Deckel hier nicht aus Glas, sondern aus 
1,5 mm dickem Zinkblech, welches in der Mitte ein Loch hat, zur Auf- 
nahme eines fiir das Zuleitungsrohr durchbohrten Gummistopfens (siehe 
Fig. 2). 

Die Respirationskammer habe ich 
eingebaut in einen Kasten (5) aus Tannen- 
holz von 42 cm Linge, 42 cm Hoéhe und 
31cm Tiefe. Vom Boden des Kastens bis 
zur Unterseite der Respirationskammer 
ist ein Abstand von 21cm. Auf den 
Boden des Kastens sind 3 Kohlenfaden- 
lampen aufmontiert (6). Zwischen den 
Lampen und der Respirationskammer ist 
eine Asbestplatte (a) eingeschaltet. Diese 
soll verhindern, daB die Respirations- 
kammer von unten direkt bestrahlt und 
dadurch etwa lokal stark erhitzt wird. 
Noch habe ich die Bedeutung des Kist- 
cheps (K) zu erklaren. Urspriinglich ragte der nun in diesem Kastchen 
eingeschlossene Teil der Respirationskammer iiber die Heizkammer 
heraus. Hier bildete sich dann aber bei den Versuchen bei 33,0° regel- 
maBig ein Wasserdampfniederschlag, da dieser Teil der Kammerwandung 
nur Zimmertemperatur hatte. Drum war ich gendétigt, der Heizkammer 
diese Nebenkammer aufzusetzen, um so zu bewirken, daB die ganze 
Respirationskammer rings von der durch die Kohlenfadenlampen er- 
warmten Luft umstrémt wurde. Der obere Teil der Heizkammer ist 
als Deckel abhebbar. 

In den Stromkreis der 3 Kohlenfadenlampen ist der Widerstand (7) 
eingeschaltet. Durch passende Einstellung desselben gelang es mir, die 
Lichtstirke und damit die Warmeproduktion in dem Heizkasten so zu 
regulieren, daB die Temperatur in der Respirationskammer stundenlang 
dieselbe blieb. 


Fir den Austritt) der Ventilationsluft aus der Kammer sind nun 
zwei Wege vorhanden. Sie kann entweder, bei offenem Hahn (8) und 
entsprechender Stellung des Winkelhahns (16) durch das Flaschensystem 
(9 bis 14) in die Pufferflasche (17) und die Saugpumpe nach auBen ge- 
langen, oder, bei geschlossenem Hahn (8) und Umstellung des Hahns 
(16) durch die Parallelleitung (15), die Pufferflasche (17) und die Saug- 
pumpe nach auBen entweichen. 

Die Parallelleitung (15) war eine notwendige Erginzung der Hal- 
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daneschen Apparatur. Denn, damit sich die vom Tier abgegebenen 
Kohlensaure- und Wasserdampfmengen wahrend der Zeit, die es braucht, 
bis die gewiinschte Temperatur in der Respirationskammer erreicht ist, 
nicht anreicherten, muBte, sobald das Tier im Kasten und derselbe 
geschlossen war, ventiliert werden. Das konnte auf diesem das Ab- 
sorptionssystem umgehenden Wege geschehen. Erst wenn die Tempera- 
tur in der Respirationskammer auf dem gewiinschten Punkte konstant 
blieb, begann der eigentliche Versuch, indem der Hahn 16 umgestellt 
und Hahn 8 gedéffnet wurde. Erst jetzt passiert die Luft das Ab- 
sorptionssystem, gebildet durch die Flaschen 9 bis 14. 

Diese Flaschen sind: (9) und (10) Schwefelsiureflaschen zur Ab- 
sorption des vom Tier abgegebenen Wassers, (11), (12) und (13) Natron- 
kalkflaschen, in denen die Kohlensiure aufgenommen wird und (14) eine 
weitere Schwefelsiureflasche zur Aufnahme des, bei der Bindung von 
Kohlensiure, in (11), (12) und (13) frei werdenden Wassers. 


Priifung der Apparatur. 

Es war in erster Linie zu priifen, ob die Respirationskammer 
dicht sei. 

Zu diesem Zwecke wurde der Verschlu8 (v in Fig. 3) auf die 
Kammer aufgeschraubt und die im Deckel befindliche Offnung mit einem 
Gummistopfen verschlossen. Dann fiillte ich durch a 
den Spund (Sp) bis zur halben Hialfte Wasser ein, Sougpumpe 
setzte den Kasten in dieser senkrechten Stellung Tsp 
mit der Wassersaugpumpe in Verbindung und fing 
an zu saugen. Es entstand dadurch in (k) ein luft- 
verdiinnter Raum, und irgendwelche Undichtig- 
keiten zeigten sich sofort durch Luftblasen an, 
die in der Wassersiule emporstiegen. Bei solchen 
Versuchen zeigte es sich, daB es sehr vorteilhaft 
ist, den Gummiring (3 in Fig. 2) beiderseits mit 
Adeps Lanae anhydricus zu bestreichen. 

Ferner war nun noch die Genauigkeit der 
Methode zu bestimmen. Danoff hat sie fiir seinen 
Apparat dadurch nachgewiesen, indem es ihm ge- 
lang, mit sehr groBer Genauigkeit, die der EiweiB- 
und Zuckernahrung entsprechenden respiratorischen Fig. 3. 
Quotienten zu bestimmen. 

Bei dieser Gelegenheit hat er auch darauf aufmerksam gemacht 
und bewiesen, daB es fiir diese Bestimmung gleichgiiltig ist, ob alles 
Wasser, das das Tier abgibt, aus der Respirationskammer in die Ab- 
sorptionsflaschen gelangt oder nicht. 

Denn der R,-Q. = >: Die CO,-Menge wird direkt durch Wigung 

3 
der Kohlensaureabsorptionsflaschen bestimmt. Die Sauerstoffmenge aber 
kann nur indirekt bestimmt werden nach der Formel: 0, — K+ W— b. 
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Darin ist: K=C0O,-Menge in Gramm; 

W = die von den H,SO,-Flaschen absorbierte H,O-Menge in Gramm 

b = die Gewichtsabnahme des in der Respirationskammer ge- 
wogenen Tieres in Gramm. 

Bleibt nun einmal in der Respirationskammer x g H,O zuriick, so 
wird 6 um so viel kleiner sein, also (b — x) g. Auch der Wert W wird 
um gleichviel abnehmen, also nur noch (W — 2) g betragen. 

Folglich ist 

0, = K+ (W—2z) —(b—2) 
0O,= K+ W—2z—b+2 
0, = K+W—b. 


e Da uns leider noch keine Wage zur Verfiigung steht, mit der ich 
meinen groBen Respirationskasten samt dem Tier genau hitte wigen 
kénnen, war es mir unméglich, in meinen Versuchen den R.-Q. zu be- 
stimmen. Ich muBte mich darauf beschrinken, die vom Tier abgegebene 
Kohlensiaure- und Wassermenge fiir sich genau zu bestimmen, um daraus 
meine Schliisse zu ziehen. Fiir die Priifung stellte sich mir daher in 
erster Linie die Frage: Wird eine in der Respirationskammer zur Ver- 
dunstung gebrachte bekannte Wassermenge durch das Absorptionssystem 
wieder vollstandig aufgefangen? 

Um das zu entscheiden, verfuhr ich folgendermaBen: Die Absorp- 
tionsflaschen wurden genau gewogen. Dann kam in die Respirations- 
kammer eine mit Wasser gefiillte Uhrschale (U in Fig. 4) von 51,075 g 


oe 
a 





uv 





Fig. 4. 


Gewicht. Die Respirationskammer wurde verschlossen und wahrend 
1/, Stunde 60 1 Luft durchgesogen. Durch den iiber die Uhrschale hin- 
streichenden Luftstrom wird aus derselben eine bestimmte Menge Wasser 
in Dampfform weggetragen und mu8 in den nachgeschalteten Absorp- 
tionsflaschen abgefangen werden. Die Uhrschale wog am Schlusse des 
Versuchs 50,810 g. Es war also daraus 0,265 g entwichen. Die Wagung 
der Absorptionsflaschen zeigt folgendes Protokoll: 








Gewicht der 
H,S0,-Fi. I | H,SO,-F1. I | H,SO,-Fl. II 


Am Ende.... 288,750 606,575 236,345 
Am Anfang... 288,420 606,575 236,170 


Unterschied + 0,330 0,000 + 0,175 
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Gewicht der 
Natriumk.-Fl. I | Natriumk.-F]. II | Natriumk.-Fl. III 


——————————————— —====s 


Am Ende.... 428,980 676,045 700,380 
Am Anfang... 429,095 676,095 700,390 
| 
| 
' 





Unterschied — 0,115 — 0,050 | — 0,010 





Es resultiert also eine aus der Respirationskammer aufgenommene 
Wassermenge von 0,330 g. Aus der Uhrschale verdampft waren nur 
0,265 g. Es ergibt sich somit eine Mehraufnahme von 0,065 g Wasser. 
Wie war das zu erkliren? 

Eine Vermutung tauchte sofort auf, und ein zweiter, am folgenden 
Tage gemachter Probeversuch sollte sie bestiitigen. Er wurde so aus- 
gefiihrt: Vorherige genaue Wigung der Absorptionsflaschen. Die Re- 
spirationskammer wird bei der Besichtigung ohne irgendwelchen Wasser- 
dampfniederschlag befunden. Nun wird der ebenso trockene VerschluB 
aufgeschraubt und '/, Stunde lang, unter gleichzeitiger Erwirmung der 
Respirationskammer, auf 33,0°, mit 1201 pro Stunde ventiliert. Die 
Resultate zeigt wieder das Protokoll: 





Gewicht der 
H,SO, Fl. 1 = |)~=«,SO,-FI. II 


H,S0,-Fl. I 
Am Ende... . 288,950 606,575 236,645 
Am Anfang. . . 288,835 606,575 236,420 


Unterschied + 0,115 0,000 | + 0,225 











Gewicht der 
Natriumk.-F]. I | Natriumk.-Fl. If | Natriumk.-F). III 


Am Ende... . 427,970 | 700,395 677,670 


Am Anfang... 428,485 700,395 677,380 
Unterschied — 0,515 | 0,000 | + 0,290 








Da die Respirationskammer dicht und die vorgeschaltete Schwefel- 
siure frisch war, kann das Plus von 0,115 g Wasser nur von den Wan- 
dungen der Respirationskam- 
mer und der in ihr enthal- Au 
tenen feuchten Luft stammen. ( 

Ich schritt daher zum | 2 
dritten Versuch, nachdem ich 
folgende Vorbereitungen ge- 
troffen hatte (Fig. 5). 


In die Respirationskam- eg | 
mer (4) brachte ich eine leere ae 4 
Uhrschale (UV) von 25,390 g a y rE 


Gewicht. Dann wurde die yi 
Respirationskammer vorn ge- 
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schlossen. Aus dem Gummistopfen, der die hintere Offnung der Kammer 
schlieBt, entfernte ich das Thermometer, legte es aber so in die Re- 
spirationskammer, daB ich dennoch die Temperatur ablesen konnte. 
Durch die frei gewordene Offnung fiihrte ich ein Glasrohr (G) ein, das 
gerade iiber der Uhrschale in der Respirationskammer endigte, auBen 
aber mit einem kleinen Wasserreservoir (R) von ca. 20 cem in Verbin- 
dung steht. In dieses, durch zwei Hihne (H) abschlieBbare GefaB hatte 
ich Wasser aufgesogen. Das Reservoir (R) -+- Wasser -+- Glasrohr (G) 
wogen am Anfang 62,050 g. Nun fing ich an, die Respirationskammer 
zu erwairmen, und zugleich wurde mit einer VentilationsgréBe von 120 | 
Luft durch die Parallelleitung durchgesaugt. Dann, als die Temperatur 
33° erreicht hatte, leitete ich den Luftstrom durch das Absorptions- 
system. Zugleich lieB ich nun aus dem Reservoir durch Offnen der 
beiden Hahne (H) eine beliebige Menge Wasser in die Uhrschale flieBen. 
Nach */, Stunde wurde der Versuch unterbrochen. Die Resultate gibt 
das Protokoll: 





Gewicht der 
_H,80, -Fl, I me _H,80, “Fl. a _H,S0, Fi. Il 


aS 259,915 | 222,049 oe i 254,820 
Am Anfang. ; . 259,580 | 222,020 254,650 
| 


Unterschied + 0,335 + 0,020 + 0,170 








rr ee 
Natriumk.-F. I | Nateinent. -Fl. II | Natriumk. -Fl. III 








rane ores 453,115 | 703,720 | 030,250 
Am Anfang... 453,230 | 703,735 1030,290 


Unterschied — 0,115 | — 0,015 | — 0,040 








Die aus der Respirationskammer aufgenommene Menge Wasser be- 
trigt also 0,355 g. Und es ergibt sich: 
Gewicht der Uhrschale +- Wasser am Ende. ... . . 32,765 g 
“ - - leer, am Anfang 


In der Uhrschale verbliebenes Wasser . . . 7,875 g 

Gewicht von (R) + (G)-+- Wasser am Anfang .. . . 62,050 ¢ 
” n (R) + (G) oh ” » Ende “Oy eet ae, ea 54,310 g 

In die Uhrschale ausgeflossenes Wasser . .. 7,740 ¢ 

In der Ubrschale verbliebenes Wasser . . . 7,375 g 


Gewicht des verdampften Wassers 
> » absorbierten Wassers 


Fehlbetrag . . 


Die Bedeutung dieses Fehlbetrages sei an Hand des Versuchs 103 
erlautert. Dieser zeigt, daB8 von dem vom Tier abgegebenen Wasser 
1,740 g in den Schwefelsiureflaschen absorbiert wurden. Daraus ergibt 
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sich die pro Kilogramm und Stunde abgegebene Wassermenge von 
2,320 g. Ware nun aber 0,010 g Wasser in der Respirationskammer 
zuriickgeblieben, so wiire die absorbierte Menge nur 1,730 g. Wir 
hitten also: 


absorbierte Wassermenge in '/, Stunde ....... . 1,730g 
- ” et cae e 2 ee 


Da das Tier 1500 g wog, wiirde sich in diesem Falle pro Stunde 
und Kilogramm Kérpergewicht eine Wasserausscheidung von 3,460: 15 
= 2,306 g ergeben, also eine Differenz von 0,014 g. Die Méglichkeit 
dieser Abweichung der géfundenen Werte von den wirklichen muB bei 
der Betrachtung der Wasserkurven in Rechnung gezogen werden. 

Fernerhin ergab sich aus diesen Priifungsversuchen die Notwendig- 
keit vor jedem Versuch, unter gleichzeitiger Erwirmung der Respira- 
tionskammer, eine Zeitlang zu ventilieren, um das an der Kammerwand 
haftende Wasser zu entfernen und so eine Fehlerquelle auszuschalten. 


Der Gang der Versuche. 


Vor jedem Versuch sind die Absorptionsflaschen auf */,., g und 
das Versuchstier auf 10 g genau gewogen. Die Absorptionsflaschen 
werden zwischen den Umstellhahn (16 in Fig. 1) und die Respirations- 
kammer (4) eingeschaltet. Letztere nimmt das Versuchstier auf, wird 
mit dem Deckel verschlossen und mit den vorgeschalteten Flaschen (2 
und 3) und dem Spirometer (1) verbunden. Nun wird unter ent- 
sprechender Stellung der Hihne (8) und (16) durch die Parallelleitung 
(15) Luft durchgesogen. Gleichzeitig wird, wenn der Versuch bei hoherer 
Temperatur stattfinden soll, die Heizkammer in Funktion gesetzt und 
so reguliert, daB die Temperatur auf dem gewiinschten Grad konstant 
bleibt. Erst wenn das der Fall ist, beginnt der eigentliche Versuch. 
Durch Umstellung der Hihne (16) und (8) gelangt nun die Respirations- 
luft durch das Absorptionssystem. Die Zeit und der Stand des Spiro- 
meters werden notiert. Ist die Versuchsdauer von */, Stunde verstrichen, 
so werden die Absorptionsflaschen ausgeschaltet und sogleich ihre Wagung 
vorgenommen. Zur Illustration des Gesagten lasse ich eine Protokoll- 
seite nachfolgen, die zugleich zeigen soll, wie die Ergebnisse berechnet 
werden. 


Versuch 164. 


Kaninchen B. Zustand milzlos. 

Datum: 22. III. 1919. Gewicht: 1540 g. 
Versuchsdauer 7/, Stunde: Beginn 7%%, Ende 8°. 
Rectaltemperatur am Ende .......... 88,79 

” “oe RPE eer ene 37,5° 


Temperaturunterschied . . — 1,2° 





L. Asher: 


Temperatur in der Respirationskammer 
Spirometerstand am Ende 438,478 
» ” 438,418 « 
Verbrauch in +/, Stunde . . .; 0,060 
VentilationsgréBe 120,01 





H,SO,-Fl. I 


| H,SO,-Fl. II | 4H,S0,-Fl. I 


260,020 
257,940 
2,080 


220,550 250,675 
0,000 0,195 





| 
| 220,550 
| 








Natronk.-Fl.I | Natronk.-Fl. II | Natronk.-Fl. III 


726,505 1014,160 452,950 
726,290 1013,780 | 452,930 


0,215 | 0,400 | 0,020 











Berechnung der Resultate. 


Wasserabsorption in: 
Flasche I: 2,080 g 
» II: 0,000 g 
== 2,080 g in */, Stunde 
== 4,160 g in 1 Stunde und pro 1450 g Kérpergewicht, 
pro 1000 g = 416,0 g: 145 = 2,7012 g pro Stunde und Kilogramm. 
Kohlensiureabsorption in: 
Flasche I: 0,215 g 
» If: 0,400 g 
» III: 0,020 g 
plus 0,195 g Wasserverlust der Flasche III 
(von H,SO,-Fl. III abs.) 
= 0,830 g in */, Stunde 
== 1,660 g in 1 Stunde und pro 1450 g Kérpergewicht 
pro 1000 g = 166,0 g: 145 = 1,0779 g pro Stunde und Kilogramm. 


Was die Tageszeiten anbelangt, so wurden die Versuche entweder 
vor- oder nachmittags ausgefiibrt. A. Guerber’) sagt, die Fiitterungs- 
zeit fiir Versuchskaninchen sollte die Nacht sein. Dieser Forderung 
konnte ich nicht gerecht werden, habe es aber so eingerichtet, daB die- 
jenigen Tiere, die vormittags in die Versuchskammer kamen, ihr letztes 
Futter am Vorabend erhielten, diejenigen, die nachmittags Verwendung 
fanden, am selben Morgen friih, Es war also so, da8 die Tiere immer 
niichtern zu den Versuchen verwendet werden konnten. 


1) M. S. Pembrey and A. Guerber, The Journ. of Physiol. 15, 
449, 1894. 
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Hier anschlicBend muB ich noch einiges bemerken iiber die Eignung 
der Tiere und eine weitere mégliche Fehlerquelle. 


Alle Tiere haben sich anfangs 
beim Hineinbringen in die enge Kam- 
mer recht widerspenstig benommen, 
und sich nur nach nnd nach an diesen 
Vorgang angepaBt. Auch das Ver- 
halten in der Respirationskammer 
selber war anfangs gewohnlich ein 
sehr unruhiges, und es brauchte ver- 
schieden lange Zeiten, bis sich die 
Tere darin ruhig verhielten. Von 
welcher Bedeutung es fiir meine Ver- 
suche war, méglichst ruhige Tiere zu 
haben, zeigt wohl am deutlichsten 
die Fig. 6, die sich auf Tier D be- 
zieht, und wo jede der hohen Kohlen- 
siurezacken durch unruhiges Verhal- 
ten (Scharren) verursacht ist. Dieses 
Tier ist das einzige, bei dem ich 
ZwangsmaBregeln ergriff, indem ich 
es drei Vormittage hintereinander 
in eine Plethysmographenréhre ein 
schlo8, worauf es sich dann etwa 


Ber 33° Bei 20° 








vom 15. Versuche an ruhig verhielt. Fig. 6. 

Die drei andern Tiere A, B und C 

hatten sich schon friiher angepaBt. Kaninchen A marschierte sogar von 
Anfang an spontan in die Kammer hinein, sobald ich es vor die Off- 
nung stellte. 


Eines aber habe ich bei allen vier operierten Tieren beobachtet: 
DaB sie nach der Operation immer auffallend ruhig waren und auch 
beim Hineinbringen in die Kammer sich weniger widerspenstig ge- 
birdeten. 

Die angedeutete weitere Méglichkeit einer Fehlerquelle kann im 
Feuchtigkeitsgrad des Felles der Versuchstiere liegen. So gut wie im 
Probeversuch von den Wanden der Respirationskammer durch den Luft- 
strom eine bestimmte, fiir das Auge nicht wahrnehmbare Wassermenge 
mitgerissen wurde, ebenso sicher ist es, daB auch das Tierfell Wasser 
abgeben mu8, wenn das Tier auf feuchtem Lager hat liegen miissen. 
Haufiges Wechseln des Strohlagers ist daher unbedingt erforderlich. 


Vorversuche an den Normaltieren. 


Die folgenden Tabellen und Figuren geben die Resultate der bei 
jedem einzelnen Tier vor der Operation gemachten Versuche wieder. 





L. Asher: 


I. Normaltier A. 
a) Bei 20,0° seam, i 





ott Kérpergew. Pro kg Kérpergewicht 
Nr. des Ventilation des u. Stunde abgegebene 
Datum in Liter . 
Tieres Menge 


Vers. 











28. I. 51,0 0,922 . | 1,4222 
3. II. 40,0 0,7596 1,5869 
6. IL. 115,0 : 1,0727 | 1,4291 

| 











10. II. 119,0 1,2446 1,6151 
Durchschnittswerte 0,9997 1,5133 





| Bei 27,0° Besant 








» .. | Kérpergew.| Pro kg Koérpergewicht 
Ventilation des u. Stunde abgegebene 

in Liter Ti M 

ro Std. leres Menge 

P g HO | 00, 

~ 92,0 1280 1.8476 | 1,6528 
122,0 1370 1,8248 | 1,3649 
121,0 1390 15287 | 1,8345 


Durchschnittswerte 1,7337 | 1,4505 























Br Bei 33,0° ener’ 





Kérpergew. Pro kg Korpergewicht 
Nr. des Ventilation des u. Stunde abgegebene 


Datum in Liter " 
Vers. Tieres “~— 

pro Std. g H, y CO, 
_— 


4. IL. 124,0 1370 3 1,2919 
7. IL. 124.0 1350 roe? 12814 
10. IL. 116.0 1390 29208 | 13165 


Durchschnittswerte 2,792 | 1,2966 





























2 ae 

















o70 


27 


Fig. 7. 


Tragt man die gefundenen Durchschnittswerte in ein Koordinaten- 
system ein, mit der Temperatur als Abszisse und der Ausscheidungs- 
menge als Ordinate, so ergibt sich die Fig. 7. 
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II. Normaltier C. 





a) Bei 20,09 AuBentemperatur: 


Ventilation 
in Liter 
pro Std. 


Nr. des a 


120,0 

120,0 
121,0 
120,0 








20. IL. 
26. II. 
27. Il. 
28. II. 











Korpergew. 
des 
Tieres 
g 


1330 
1320 
1470 
1330 


Pro kg Kérpergewicht 
u. Stunde abgegebene 
Menge 

H,O 


1,2030 
0,9242 
1,0000 
0,9058 





Durchschnittswerte 





1,0082 





Ventilation 
in Liter 
pro Std. 


Nr. des 


120,0 
120,0 











b) Bei 27,0° AuBentemperatur: 


Korpergew. 
des 
Tieres 
a 


1390 
1370 


Pro kg Kérpergewicht 
u. Stunde abgeyebene 
Menge 

H,0 | co, 
1,4640 
1,3868 


2,0179 
1,6058 





Durchschnittswerte 


c) Bei 33,0° AuBentemperatur: 





1,8118 1,4254 





Ventilation 
in Liter 
pro Std. 


Datum 





120,0 
124,0 
122.0 





¥7.> Eh. 
18. II. 
21. I. 











K6orpergew. 
des 
Tieres 
g 


Pro kg Kérpergewicht 
u. Stunde abgegebene 
Menge 

H,O | CO, 





1320 
1320 
1350 


1,2045 
14015 
1,3703 


2,4015 
3,0833 
2,9629 





Durchschnittswerte 





2,8159 1,3254 











Fig. 8. 


Die gefundenen Durchschnittswerte 


getragen ergeben die Fig. 8. 





in ein Koordinatensystem ein- 








L. Asher: 


Ill, Nor 


maltier D. 


a) Bei 20,0° AuBenternperatur: 





Nr. des 
Vers. 


Datum 


Ventilation 
in Liter 
pro Std. 


Kérpergew. 
des 
Tieres 


fg 


Pro kg Kérpergewicht 


u. Stunde abgegebene 
Menge 
co, 


2 j 











18. 
20. 
25. 
27. 
28. 


III. 
Il. 
Il. 
IIT. 
Il. 


Bei 27,0° AuBentemperatu 





120,0 
120,0 
120,0 
120,0 





120,0 


1320 
1420 
1460 
1490 
1450 


1,3787 
1,5704 
1,3082 
1,2348 
1,4965 


1,4015 
1,0633 
1,2808 


1,1793 





Durchschnittswerte 


r: 


| 
| 
| 
11048 | 
| 


1,2239 1,3977 





Ventilation 
in Liter 
pro Std. 


Kérpergew. 
des 
Tieres 


S 





Pro kg Kérpergewicht 
u. Stunde abgegebene 
Menge 

H,O | CO, 














17. 
21. 
24. 
26. 


III. 
III. 
III. 
III. 





120,0 
120,0 
120,0 
120,0 





1450 
1420 
1410 
1470 





120,0 


1500 


1,4206 
1,4929 
1,3191 
1,4693 
1,2266 


1,8414 
1,7042 
1,7801 
1,6462 
1,8600 





Durchschnittswerte 


Bei 33,0° AuBentemperatu 


r: 


1,3857 


1,7663 | 








Datum 


Ventilation 
in Liter 
pro Std. 


K6rpergew. 
des 
Tieres 


8g 


Pro kg K6rpergewicht 
u. Stunde abgegebene 
Menge 

H,0 











20. 
22. 
25. 
27. 
28. 


III. 
III. 
Il. 
III. 
Ill. 





120,0 
120,0 
120,0 
120,0 
120,0 





1420 
1400 
1460 
1490 
1450 





2,8591 
2,8285 
2,5352 
2,5771 


2,7379 1,0689 





Durchschnittswerte 





2,7073 1,1784 

















Fig. 9. 
Die Durchschnittswerte ergeben im Koordinatensystem die Fig. 9. 


ifs 








a) Bei 20,0° AuBentemperatur: 


IV. Normaltier B, 
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Nr. des 


Vers. Datum 


Ventilation 
in Liter 
pro Std. 








19, II. 
20. II. 
24. II. 








120,0 
120,5 
122,5 





Korpergew. 
des 
Tieres 


Pro kg Kérpergewicht 

u. Stunde abgegebene 
Menge 

H,O 


0,7097 , 
0,9126 1 
0,8023 1/4239 











Durchschnittswerte 


0,8u82 | 1,3139 





b) Bei 27,0° AuBentemperatur: 


Nr. des 


ne Datum 


Ventilation 
in Liter 
pro Std. 


‘Kérpergew. 
des 
Tieres 


- 








13. II. 
18. IT. 
20. II. 








122,0 
116,0 
126,0 





1420 
1450 
1410 


Pro kg ‘Kérpergewicht 
u. Stunde abgegebene 


co, 





1,1936 
1,1793 
1,1702 





Durchschnittswerte 





1,1810 





Nr. des 
Vers. 


Ventilation 
in Liter 
pro Std. 


c) Bei 33,0° AuBentemperatur: 


Korpergew. 
des 
Tieres 


Pro kg Kérpergewicht 

u. Stunde abgegebene 
Menge 

H,O 














122,0 
120,0 
120,0 








2,7571 
2,7103 
2,8521 





Durchschnittswerte 





2,773 1,2230 

















Fig. 10. 


Im Koordinatensystem ergeben die Durchschnittswerte die Fig. 10. 

















16 L. Asher: 


Alle Tiere zeigten bei 33,0° fliegende Atmung: Hitzepolypnoe. Zu- 
sammenfassend lassen sich die Resultate der Vorversuche in folgendes 
Schema kleiden: 





Wasserabgabe Kohlensiiureabgabe 
bei einer Temp. von | bei einer Temp. von 
20,0° | 27,0° | 33,0° | 20,0° | 27,0° | 33,0° 


Tier 








eerey Por: Gia er ~. 








| | 

Tee aa aie 
ais, Sarge Ps ee er > ae | 
Mee Ge ee ee Oe ee 
ae ees SP ie is | 


Wir erkennen daraus zwei schon lange bekannte Gesetze der 
Wirmeregulation: 

1. Bei zunehmender AuBentemperatur steigt die Wasserabgabe 
(physik. Wdarmeregulation), sinkt aber die Kohlensiureausscheidung 
(chem. Warmeregulation). Vgl. Tier A, C und D. 

2. Diese Regulationsfaihigkeit hat jedoch eine Grenze, die fiir die 
verschiedenen Tierarten verschieden hoch liegt. Wird diese Temperatur- 
grenze iiberschritten, so werden durch die Erwarmung des Kérperg die 
Oxydationsprozesse im Organismus beschleunigt: Die Kohlensaiureaus- 
scheidung steigt. 

Dieses letztere Gesetz kommt nun sehr deutlich bei Tier B zum 
Ausdruck, fiir das offenbar die Grenze der Regulationsfaihigkeit schon 
wenig iiber 27,0° liegt. Die Operation hatte auf dieses individuelle Ver- 
halten keinen EinfluB. 


Die Operationen. 


Sie wurden unter strenger Beobachtung der A- und Antisepsis aus- 
gefiihrt, nachdem das Tier 3 bis 4 ccm einer 2°/,igen Morphiumlésung 
subcutan erhalten hatte. 

a) Thyreoidektomie: 2 bis 3 cm langer Medianschnitt am Halse, 
Durchtrennung von Fascie und Muskulatur. Damit sind die kleinen, 
bohnengroBen, durch einen deutlichen Isthmus verbundenen Seitenlappen 
beiderseits des Ringknorpels freigelegt. Der Isthmus wird doppelt ab- 
gebunden und durchtrennt und sodann jeder der Seitenlappen unter 
sukzessiver Abbindung der GefiBe abgetragen. Knopfnaht von Fascie 
und Muskulatur, Oberflichenfascie und Haut. Jodanstrich, vierfacher 
Gazestreifen und Kollodiumpflaster. 

b) Splenektomie: 3 cm langer Schnitt zwei Finger breit unterhalb 
des unteren Endes des Brustbeines in der Linea alba. Durchtrennung 
des Peritoneums. Die Dirme werden beiseite geschoben und die Milz 

.an der unteren und seitlichen Peripherie des Magens sichtbar. Sukzessive 

Unterbindung der GefiSe und Abtragung. Knopfnaht von Peritoneum, 
Muskulatur, Fascie und Haut. Jodanstrich, vierfacher Gazestreifen und 
Kollodiumpflaster. 

Alle Wunden heilten per primam. Wir haben kein Tier an den 
Folgen der Operation verloren. Die von Dubois zitierte Tatsache, da8 
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milzlose Tiere innerhalb 14 Tagen zugrunde gehen, konnte ich nicht be- 
stiitigen. Sogar das milz- und schilddriisenlose Tier war nach mehr als 
6 Wochen noch am Leben und gedieh vorziiglich. 


Die postoperativen Versuche. 


Auch hier lasse ich die Resultate wieder in Form von Tabellen 
folgen. Zugleich aber méchte ich auf die Kurven der Blatter 1 bis 12 
im Anhang hinweisen, wo samtliche pri- und postoperativen Versuche 
fiir jedes Tier und fiir jede Temperatur getrennt eingetragen sind. 


I, Thyreoidektomiertes Tier A. 
a) Bei 20,0° AuBentemperatur: 


























Ventilation Koérpergew.| Pro kg K6rpergewicht 
Nr. des Dat in Li des u. Stunde abgegebene 
Vers —— im Liter Tieres Menge 
ro Std. 8 
P g H,0 co, 

Normaldurchschnittswerte 0,9997 1,5133 
13 de, 121,0 1360 0,9540 1,4393 
15 14. II. 123,0 1350 0,2833 1,6870 
17 $6. TE: 120,0 1210 1,4586 1,7231 
19 20. Il. 120,0 1290 1,3953 1,6589 
25 25. EL. 120,0 1250 1,2720 1,4600 
28 31... us. 120,0 1300 1,5076 1,4769 
31 i FEE: 120,0 1220 1,3934 1,5901 
34 4. IIL. 122.0 1270 1,1811 1,7795 
36 6. IIL. 122,0 1370 1,1605 1,5547 
39 8. IIL. 120,0 1310 1,4580 1,3969 
41 10. III. 120,0 1350 1,5407 1,6148 
43 13. III. 121,0 1490 1,4026 1,5570 
45 15. ITI. 120,0 1440 1,1944 1,4166 
49 18. III. 120,0 "1450 0,9862 1,3794 
51 21. ITI. 120,0 1520 1,1381 | 1,4145 
54 25. IIt. 120,0 1600 12312 | 1,4562 
56 1. IV. 120,0 1650 1,0909 |  1,3878 
Gesamtdurchschnittswerte ...... 2. . 1,2734° | 1,5288 
Durchschnittswerte vom 15. III. bis 1. IV. . 1,127 1,4129 

In °/, der Normaldurchschnittswerte . . . . | 113,9 | 93,5 





b) Bei 27,0° AuBentemperatur: 

















ih ge Kérpergew. Pro kg Koérpergewicht 
Nr. des Ventiation des u. Stunde abgegebene 
7 Datum in Liter " 
Vers. ro Std Tieres Menge 
8 GER bs cree SORT a 
Normaldurchschnittswerte 1,7337 1,4505 
18 19. II. 120,0 1300 1,7923 1,4038 
21 21. 11. 120,0 1300 1,7692 1,1230 
38 7. IIL. 122,0 1350 1,7918 1,4666 
48 18. III. 120,0 1450 1,5862 1,2412 








Durchschnittswerte .........2-- 1,7354 | 1,3086 
In °/, der Normaldurchschnittswerte ... . 100,2 
Biochemische Zeitschrift Band 98. 9 





L. Asher: 


c) Bei 33,0° AuBentemperatur: 





Nr. des 
Vers. 


Datum 


Ventilation 
in Liter 
pro Std. 


Korpergew. 
des 
Tieres 


& 


Pro kg Kérpergewi cht 
u. Stunde abgegebene 


H,0 


Menge 


co, 





1,2966 

1,3165 
1,2556 
1,3609 
1,3409 
1,2265 
1,5307 
1,2000 
1,4112 
114645 
1,5328 
1,2900 
1,2148 
1,3154 


1,3103 
1,2068 
1,2763 
1.3375 
1,2848 
1,3264 
1,2831 
99,4 


Normaldurchschnittswerte 
14 et 121,0 1390 
16 Ge te 124,0 1330 
20 ee 120,0 1330 
22 2. if. 122.0 1320 
23 a 122.0 1280 
26 a 1 120,0 1300 
30 5, 122.0 1300 
32 , ’ 120,0 1240 
33 : ‘ 120,0 1270 
37 ; : 122.0 1370 
40 ; é 122,0 1310 
42 ; ; 120,0 1350 
44 13. 120,0 1490 


46 16. 120,0 1450 
47 18. 120,0 1450 
50 21. 120,0 1520 
53 25. 120,0 1600 
55 1, 


2,1510 
1,8947 
2.5338 
2.7121 
2,7031 
2.8923 
1,6769 
1,7903 
1,6692 
25839 
2.1374 
2.6370 
2.8053 
2,4482 
2,3931 
2.2500 
2.4000 
2.2494 
2,3289 | 
23467 

84,1 


IL. 
LL. 
IV. 

















Gesamtdurchschnittswerte 
Durchschnittswerte vom 15. III 
In °/, der Normaldurchschnittswerte . .. . 





Diese Tabellen, mehr aber noch die Kurven von Blatt 1, 2 und 
am deutlichsten 3, lassen in der postoperativen Zeit zwei Abschnitte 
erkennen, deren erster sich erstreckt auf die Zeit vom 11. II. bis 15. III., 
deren zweiter vom 15. III. bis 1. IV. dauert. Der erste Abschnitt ist 
charakterisiert durch sehr zackigen Verlauf der Kurven. Dagegen ist 
der Kurvenverlauf des zweiten Abschnittes ein viel gleichmaBigerer und 
ruhigerer. 

Die Beobachtung des Tieres hat nun ergeben, daB es zu gewissen 
Zeiten bei 33,0° eine auffallende Respirationsverinderung zeigte. Beim 
Normaltier war die Atmung bei 33,0° immer fliegend, unzahlbar. Das 
Tier streckte sich in. der Kammer lang aus, hielt den Mund weit ge- 
dffnet und zeigte starkes Nasenfliigelspiel. In der Zeit vom 13. bis 19. IT. 
und vom 27. II. bis 5. III. war aber die Atmung eine viel langsamere. 
Anfangs wie beim Normaltier, steigerte sie sich erst gegen Ende des 
Versuches manchmal nicht einmal auf das Doppelte. Die Hitzepolypnoe 
war in diesen Zeitriumen weggefallen, das Tier hielt den Mund ge- 
schlossen und zeigte nicht mehr das Bediirfnis, sich lang auszustrecken — 
es war gegen erhéhte Temperatur viel weniger empfindlich, als vor der 
Operation. Mit ,diesen Perioden verminderter Atmungsfrequenz fallen 
zusammen die tiefen Zacken der Wasserausscheidung bei 33,0°. Gleich- 
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zeitig mit dieser herabgesetzten Wasserabgabe zeigt sich eine erhéhte 
Kohlensaureausscheidung. 

Da ich anfangs mehrere Tiere nebeneinander verwendete, war ich 
in der Zeit etwas stark beschrankt, so daB die Versuche bei 27,0° AuBen- 
temperatur bei diesem Tier sowohl als auch bei Tier B (siehe Blatt 2 
und 5) etwas spirlich und unregelmaBig ausfielen. Ich méchte sie daher 
nicht weiter in Betracht ziehen, namentlich nicht fiir diese erste Periode 
des Tieres A. 

Bei 20,0° AuBentemperatur aber zeigt sich in dieser Zeit eine be- 
deutende Kohlensiure- und Wassermehrabgabe. 

Diese Tatsachen, zusammen betrachtet mit der Veriinderung der 
Atmung bei 33,0°, sind wohl unbestreitbar der Ausdruck einer gestérten 
Warmeregulation. Weil das Tier nicht regulieren kann, gibt es bei nor- 
maler Temperatur schon eine zu groBe Menge Kohlensiure und Wasser 
ab, als den Bediirfnissen entspricht, bei erhéhter Temperatur bleibt die 
Kohlensaiureabgabe ebenfalls zu hoch, die Wasserabgabe aber zu gering. 
Die eingangs geiuBerte Vermutung hat sich also bestitigt: Was Bol- 
dyreff an Hand von Rectalmessungen beim Kaninchen nicht nach- 
weisen konnte, ist im Verhalten des Stoffwechsels deutlich zum Ausdruck 
gekommen. 

Im einzelnen nun ist der Kurvenverlauf, wie schon gesagt, ein sehr 
unregelmaBiger, vielleicht auch als Ausdruck sich schon friih geltend 
machender Kompensationsbestrebungen. Wirklich sind diese Erschei- 
nungen nach Ablauf von etwa 4 Wochen zuriickgegangen. Und in der 
nun zu schildernden zweiten Periode war das auBere Verhalten des 
Tieres gleich dem vor der Operation: Die Hitzepolypnoe war wieder 
regelmaiBig vorhanden, der Mund stand weit offen, und das Tier streckte 
sich méglichst lang aus. Und trotzdem zeigt sich nun bei allen Tem- 
peraturen eine allgemeine Herabsetzung der Kohlensiure- und Wasser- 
ausscheidung. Allerdings, wenn man nur auf die Durchschnittswerte 
abstellt, macht die Wasserabgabe bei 20,0° eine Ausnahme, da sie noch 
bedeutend uber dem Durchschnittswert des Normaltieres steht. Eine 
Betrachtung der Kurve auf Blatt I lat aber unzweideutig eine Tendenz 
zum Sinken erkennen. 

Wenn sich der Einwand erheben sollte, die Herabsetzung der 
Wasserabgabe bei héherer Temperatur sei nur die Folge des Nichtauf- 
tretens der Hitzepolypnoe — also des Versagens der Wirmeregulation, — 
so ist durch diese Versuchsreihe an einem und demselben Tier bewiesen, 
daB dies wirklich ein Grund sein kann. Da8 aber das Tier in der 
zweiten Periode trotz der vorhandenen Hitzepolypnoe Herabsetzung der 
Kohlensaéure- und Wasserausscheidung zeigt, beweist, daB noch direkte 
Einfliisse der Schilddriise auf den Stoffwechsel bestehen. 

: oe 
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II. Thyreoidektomiertes Tier C. 
a) Bei 20,0° AuBentemperatur: 








are Kérpergew.| Pro kg Kérpergewicht 
Dat bey Nag des u. Stunde abgegebene 
— oe Tieres Menge 


pro Std. g HO | co, 


Normaldurchschnittswerte 1,0082 | 1,4512 
§. Te. 120,0 1500 1,4000 1,4444 
; SH. 120,0 1470 1,2108 1,4625 
eee, 122,0 1500 1,0666 — 1,1866 


. OF 122,0 1530 1,0784 1,0392 
mt 120,0 1550 0,9548 1,2322 
ite 120,0 1500 0,7266 1,2133 
eee 120,0 1570 0,8853 1,2738 
ae 120,0 1570 . 0,9936 1,3121 
» eae 0,7125 0,9937 


Gesamtdurchschnittswerte 1,0054 1,2408 
Durchschnittswerte vom 12. bis 27. III... . 0,8918 1,1773 
In °/, der Normaldurchschnittswerte ... . 89,1 81,1 


b) Bei 27,0° AuBentemperatur: 


Nr. des 
Vers. 





























pea .,. | Kérpergew.| Pro kg Kérpergewicht 
Dat _— des u. Stunde abgegebene 
anges: Tieres Menge 


Normaldurchschnittswerte 1,8118 1,4254 
. ek 120,0 1470 1,9319 1,1360 
aia 120,0 1400 1,4857 0,9928 
. IL, 120,0 1450 1,4827 0,9310 
: ta 120,0 1500 1,0800 0,9933 
. II. 120,0 1490 0,5503 0,9563 
; aa. 120,0 1550 1,4064 0,9052 
te i 1,8875 0,9750 


Durchschnittswerte 1,4035 0,9968 
In °/, der Normaldurchschnittswerte ... . 77,5 70,1 


c) Bei 83,0° AuBentemperatur: 


Nr. des 
Vers. 





























Kérpergew.| Pro kg Kérpergewicht 
des u. Stunde abgegebene 
Vers. Tieres Menge 
pro Std. g HO | CQ, 


Ventilation 
Nr. des Datum in Liter 











Normaldurchschnittswerte 2,8159 1,3254 
. a. 122,0 1500 2,6133 1,3000 
fob i 3 122,0 1470 2,7208 1,2653 


. IIL. 120,0 1500 2,3200 1,1333 
. OL 120,0 1530 2,4117 1,0522 
. IL. 120,0 1550 2,1483 0,9741 
ree th 120,0 1500 2,7533 0,9933 
. IIL 120,0 1570 2,2229 1,0700 
ie i's 120,0 1570 2,7006 1,0060 
ae tf 2,7681 0,9562 


Gesamtdurchschnittswerte 2,5176 1,0722 
Darchschnittswerte vom 10. bis 27. [I]... . 2.4749 1,0264 
In °/, der Normaldurchschnittswerte ... . 88,0 77,6 
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Die Resultate sind ferner in den Kurven der Blatter 7, 8 und 9 
niedergelegt. Die Atmung des Tieres war nie verandert, die Hitzepolypnoe 
war immer deutlich vorhanden. Die Thyreoidektomie hat bei diesem 
Tier zur Folge gehabt, daB die Kohlensiure- und Wasserausscheidung 
vom siebenten Tage nach der Operation an sanken. 

Diese Resultate und die der zweiten Periode des Tieres A lassen 
sich in folgendes Schema zusammenfassen: 








Wasserabgabe Kohlensiureabgabe 
bei einer Temperatur von | bei einer Temperatur von 


27° | | oe 33° 








we re | o> o> | o | o> 
gl 3 aera O> ay Ce o> 








(Mit einem kleinen Kreis © bezeichne ich darin den jeweiligen, fiir die 
betreffende Temperatur gefundenen Durchschnittswert des Normaltieres.) 

* Daraus erkennen wir: Die Entfernung der Schilddriise hat beim 
Kaninchen eine Herabsetzung der Kohlensiure- und Wasserabgabe zur 
Folge. 


III, Splenektomiertes Tier B. 


a) Bei 20,0° AuBentemperatur: 








‘Kérpergew. Pro kg Kérpergewicht 
des u. Stunde abgegebene 


Vers. Tieres Menge 
: pro Std. g H,O - l CO, 


Ventilation 


Nr. des Datum in Liter 














Normaldurchechnittewerte * 08082 | 1,3139 
e é 120,0 1360 0.8529 | 1,2059 
8. II. 126,0 1320 0,9924 1,2575 
. OL 120,0 1290 0.7829 | 1,27138 
. OL 120,0 1240 0.7016 | 1,582! 


. UL. 120,0 1460 1,3219 1,4589 
} EEE. 120,0 1410 1,4326 1,5957 
11. II. 120,0 1430 0,9930 1,4405 
13. III. 120,0 1500 1,4666 1,4666 
19. III. 120,0 1590 1,2075 1,6477 
20. IIL. 120,0 1550 1,0322 1,4903 
22. III. 120,0 1540 0,9025 1,2727 
26. III. 120,0 1550 1,2064 1,2000 
5. IV. 1,3394 1,3752 


Gesamtdurchschnittswerte 1,0947 1,4003 
Durchschnittswerte vom 7. bis 20. III. ... 1,2423 1,5166 
In °/, der Normaldurchschnittswerte . . . . { 155,2 | 115,7 
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b) Bei 27,0° AuBentemperatur: 





Nr. des 
Vers. 


Datum 


Ventilation 
in Liter 
pro Std. 


Kérpergew.| Pro kg Kérpergewicht 


des 
Tieres 


g 


u. Stunde abgegebene 
Menge 


H,O 








26 
29 
36 
42 
45 





8. III. 
10. III. 
18. IIT. 
21. TIT. 
25. III. 


Durchschnittswerte 
In °/, der Normaldurchschnittswerte . . 


Normaldurchsehnittswerte 


122,0 
122,0 
120,0 
120,0 








1300 
1350 
1450 
1520 


1,8378 
2,2846 
1,9703 
1,9448 
1,7763 
1,9490 


co, 


1,1810 
1,0076 
1,0444 
1,1517 
1,2565 
1,1146 





c) Bei 33,0° AuBentemperatur: 


2,0150 
111,7 


1,1149 





Nr. des 
Vers. 


Datum 


Ventilation 
in Liter 
pro Std. 





Kérpergew.| 
des 
Tieres 
g 


j Pro kg Kérpergewicht 


u. Stunde abgegebene 
Menge 


H,0 


| ©0, 











27. IL. 
28. IL. 
3. III. 


5. II. 
9. III. 
a1, Tai. 
13, III. 
16. III. 
20. IL. 
22. III. 
26. III. 
5. IV. 


Normaldurchschnittswerte 


122,0 
120,0 
120,0 


120,0 
120,0 
120,0 
120,0 
122,0 
120,0 
120,0 
120,0 








1370 
1300 
1240 


1450 
1410 
1430 
1500 
1460 
1550 
1540 
1550 


2,7731 
2,5329 
2,2692 
1,7741 


2,9517 
3,1415 
2,8671 
2,9200 
3,1164 
2,8903 
2,7012 
2,9870 
2,7333 


1,2230 
1,2335 
1/0923 
13627 


1,5241 
1,3751 
1,2307 
1,3333 
1,4315 
1,2516 
1,0779 
1,1548 
1,3818 





Gesamtdurchschnittswerte 
Durchschnittswerte vom 5. bis 20. III. 
In °/, der Normaldurchschnittswerte 





2,7403 
2,9810 
107,5 


1,2707 
1,3577 
111,2 





Ausgenommen die, Kohlensiureabgabe bei 27,0° zeigt das Tier als 
Folge der Splenektomie sowohl bei normaler als auch bei erhéhter Tem- 
peratur vermehrte Ausscheidung von Wasser und Kohlensaure. 

IV. Splenektomiertes Tier D. 

a) Bei 20,0° AuBentemperatur: 











Pro kg Korpergewicht 
u. Stunde abgegebene 
Menge 

CO, 


1,397 
1,4206 
1,2721 
1,6013 
1,6551 
1,6533 
1,5294 


K6rpergew. 
des 
Tieres 

g H,0 
1,2239 
1,0896 
1,4829 
1,4545 
1,4137 
1,3733 
1,3383 
1,0424 1,5818 


13135 | 1,5305 
107,6 ; 110,1 


Ventilation 
in Liter 
pro Std. 


Nr. des 


Yeon. Datum 








Normaldurchschnittswerte 
120,0 1450 
120,0 1470 
120,0 1430 
120,0 1450 
120,0 1500 
120,0 1670 
120,0 


26 
29 
82 
85 
88 
41 
44 


31. IIL. 
2. IV. 
4, IV. 
me VF 
9. IV. 
11. IV. 
14. IV. 

















Durchschnittswerte . 
In °/, der Normaldurchschnittswerte . 
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b) Bei 27,0° AuBentemperatur: 





i Kérpergew. 

des 

Tieres 
g 

Jormaldurchschnitiswerte 
120,0 1500 
120,0 1470 
120,0 1420 
120,0 1490 
120,0 1640 
120,0 1670 


Pro kg Kérpergewicht 
u. Stunde abgegebene 
Menge 


Ventilation 
in Liter 
pro Std. 


Nr. des 
Vers. 


27 
30 
33 
36 
39 


eZ 
es 
“Ef 


IV. 
1G. TY. 
42 12. IV. 
45 15. IV. 2,2727 


Gesamtdurchschnittswerte . Ai 1,7775 
Durchschnittswerte vom &. bis 15.IV. ... 9523 
In °/, der Normaldurchschnittswerte . 110,4 


1,5800 
1,4625 
15915 
1,9060 
1,7560 
1,8742 


1,6066 
1,5442. 
1,2816 


1,4563 
1,5300 
1,5269 
1,4000 
1,4736 


1,4708 
106,5 

















c) Bei 33,0° AuBentemperatur: 








Kérpergew.}| Pro kg Kérpergewicht 
des u. Stunde abgegebene 


Tieres Menge 
co, 


. SEs it TREE. 

1,1784 

1,5172 

1,2448 

1,2797 

1,4482 

1,4866 

1,4850 

15151 

| 11,4266 
| 121,9 


Ventilation 
in Liter 
pro Std. 


Nr. des 
Vers. 








Yormaldurchschnittswerte 
120,0 1450 
120,0 1470 
120,0 1430 
120,0 1450° 
120,0 1500 
120.0 1670 





mite 
\-EV. 
, £¥. 
ae 
5 RY. 
[3 He sg 
14. IV. 


Durchschnittswerte . 
In °/, der Normaldurchschnittswerte . 


2.4353 
2,5734 
2,6965 
3,0266 
2.5389 
2.5939 


2,6674 
98,7 

















Auch hier zeigt sich als Folge der Splenektomie eine deutliche 
Steigerung der Kohlensiure- und Wasserabgabe. Nur fiir die Wasser- 
abgabe bei 33,0° bleibt der Durchschnittswert wieder unter dem Normal- 
durchschnittswerte zuriick. Die Betrachtung der Kurve auf S. 32 liBt 
aber auch hier doch eher eine Tendenz zum Steigen erkennen. 


Zusammenfassend lassen sich die Resultate der beiden milzlosen 
Tiere in folgendes Schema kleiden: 








Wasserabgabe 
bei einer Temp. von 


20° | 27° 33° 








Tier B 
. 2D 





O< | 
On 


| 
| 





O< 
O 


~ 
a 
« 


o> 


Kohlensiureabgabe 
bei einer Temp. von 


83 0 


| g70 | 


at Ok 
Ox’ 1 O< 
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Eine Verainderung der Respiration konnte bei keinem dieser Tiere 
beobachtet werden. 

Vergleicht man endlich das Verhalten der milzlosen Tiere mit dem 
der schilddriisenlosen, so ergibt sich: Gegeniiber der Norm zeigen 
schilddriisenlose Tiere eine verminderte, milzlose aber eine 
erhéhte Kohlensaiure- und Wasserabgabe. 

Wenn dem wirklich so ist, so muBte es gelingen, an ein und dem- 
selben Tier, die durch die Exstirpation des einen Organs gesetzte Ver- 
ainderung durch nachfolgende Entfernung des antagonistischen Organs 
zu kompensieren. Das ist der notwendige Schlu8 aus den bisherigen 
Resultaten. Der Beweis sollte durch das Experiment geliefert werden, 
und es wurde daher das thyreoidektomierte Tier C nachtriglich ent- 
milzt. Die Resultate geben die folgenden Tabellen und die Kurven 
auf §. 32 und 33 wieder. 


a) Bei 20,0° AuBentemperatur: 





tiation | kOrpergew.| Pro kg Kérpergewicht 
Nr. des Ventiiation des u. Stunde angegebene 
Datum in Liter : 
Vers. ro Std Tieres Menge 
P : g sei ey 


Durchschnittswerte nach der Thyreoidektomie 08918 {| 41,1773 
31. IIL. 120,0 1520 0,9013 1,0855 
2. IV. 120,0 1500 0,9533 | 1,1133 
4. IV. 120,0 1550 10516 | 1,0967 
7. IV. 120,0 1600 1,0125 |  1,2062 
9. IV. 120,0 1630 0,9570 1,0981 
1). IV. 120,0 1670 1,0778 | 1,0419 
| 




















14. IV. . 1,0532 1,1065 


Durchschnittswerte 1,0005 1,1068 
In °/, der Normaldurchschnittswerte . . . . | 100,0 | 76,3 








b) Bei 27,0° AuBentemperatur: 





ae Kérpergew. Pro kg Kérpergewicht 
Nr. des ao des u. Stunde abgegebene 
Vers. Std Tieres Menge 
gin g HO | ©0, 


Durchschnittswerte nach der Thyreoidektomie 1,4035 0,968 
43 1. IV. 120,0 1560 1,5512 1,1730 
46 3. IV. 120,0 1530 1,0588 1,0588 
49 5. IV. 120,0 1570 1,5923 1,0063 
53 8. IV. 120,0 1600 1,6750 1,0562 
56 10. IV. 120,0 1690 2,0177 1,0769 
59 12. IV. 120,0 1660 1,9036 1,0060 
62 15. IV. 1,8020 1,0598 


Durchschnittswerte 1,6527 1,0624 
In °/, der Normaldurchschnittswerte . .. . 91,3 74,8 
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c) Bei 33,0° AuBentemperatur: 








‘Korpergew. Pro kg Kérpergewicht 
des u. Stunde abgegebene 
Tieres Menge 


Ventilation 


Nr. des Datum in Liter 


Vers. 

| CO, 
Durchschnittswerte nach der Thyreoidektomie 2,4749 1,0264 
31. III. 120,0 1520 26118 | 0,9802 
¥. tY. 120,0 1500 2,4466 0,8866 
4. IV. 120,0 1550 2.4516 | 0,9876 
7. IV. 120,0 1600 2,5125 | 1,0750 
9. IV. 120,0 1630 2,9079 1,0858 
10. IV. 120,0 1670 2,5508 1,0958 
14. IV. 2.6272 1,2485 


Durchschnittswerte 25869 | 1,0514 
In °/, der Normaldurchschnittswerte . . . . 91,3 79,6 


pro Std. g H,O 





























Im Schema stellt sich das so dar: 











Wasserabgabe Kohlensaéureabgabe 
bei einer Temp. von bei einer Temp. von 


20° | 27° | 33° 20° | 











Stee Cees TS 

(Mit einem Minuszeichen — bezeichne ich darin die Durchschnitts- 
werte nach der Thyreoidektomie). 

Wenn auch die Kohlensiureabgabe bei 20,0° gegeniiber dem schild- 
driisenlosen Tier nicht gesteigert ist, so laBt sich doch fiir alle andern 
Temperaturpunkte deutlich eine Steigerung der Kohlensiure- und Wasser- 
abgabe erkennen. Damit ist der Beweis erbracht, daB der Satz der 
antagonistischen Wirkung von Schilddriise und Milz auf den Stoffwechsel 
auch fiir das Kaninchen Giiltigkeit hat. 


Verhalten von Gewicht und Temperatur der Tiere vor und 
nach der Operation. 


Beziiglich der Gewichte kann ich mich kurz fassen. Ein Blick auf 
die unterste Kurve der Blatter 1 bis 12 im Anhang zeigt, daB nach 
einem postoperativen Abfall bei allen Tieren, sowohl schilddriisen- wie 
milzJosen, eine langsame Gewichtszunahme stattfand. 

Die Temperatur wurde im Rectum bestimmt. Die Anregung dazu 
gab Prof. Spiro, der gerade zu Beginn meiner Arbeit im Asherschen 
Institute anwesend war. Aus technischen Griinden konnten die Messungen 
jewéilen nur vor und unmittelbar nach den Versuchen ausgefiihrt werden. 
Aber auch so war es nicht méglich, sie konsequent durchzufiihren, und 
ich bin in der Folge ganz davon abgekommen. Denn auch fiir diese 
Prozedur zeigten sich die Tiere sehr resistent. Und ungliicklicherweise 
war es gerade noch so, da diejenigen Tiere, die sich in der Respira- 
tionskammer ruhig verhielten, gar nicht gemessen werden konnten, ohne 
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daB enorme Aufregungszusliinde provoziert worden waren. Ich halte 
dafiir, daB es am besten ist, diese, auf die Temperatur gerichtete Unter- 
suchung, vollstandig von den Stoffwechselbestimmungen zu, trennen. 
Dennoch gebe ich im folgenden die Resultate der ausgefiihrten Messungen, 
ohne sie aber weiter zu diskutieren, da ich mir ihrer Liickenhaftigkcit 
wohl bewu8t bin. 





Temperatursteigerung ‘ 

des Tieres A des Tieres B des Tieres C 
vor der Op. |nachder Op. vor der Op. [nach der Op. vor der Op. |nach der Op. 
27° | 33° 27° | 33° 27° | 33° | 27° | 83° | 27° | 33° 








0,7° | 2,0° 21°] — | 3,2°] 0,8°| 2,70 | 
0,6° | 1,8° 25°] — | 3,20) . 
0,7° | 18° 12,09] 1,5°| 2, 32°] — | 2,0° | 

RA — - | 5,0° 

















Die Resultate. 


Die Ergebnisse meiner Untersuchungen lassen sich in 
folgende SchluBsitze zusammenfassen: 

I. Die Haldanesche Methode fiir Stoffwechselunter- 
suchungen am Kaninchen ist fiir Bestimmungen bei verschie- 
dener AuBentemperatur ausgearbeitet worden. 

II. SchlieBt man bestindig unruhige Tiere von den Ver- 
suchen aus, so eignet sich auch das Kaninchen vorziiglich fiir 
Stoffwechseluntersuchungen. 

III. Kaninchen reagieren auf Thyreoidektomie in zwei 
Arten: 

a) In einer ersten Periode zeigt sich bei normaler Aufen- 
temperatur (20°) eine Steigerung der Kohlensiure- und Wasser- 
ausscheidung. Gleichzeitig tritt eine auffallende Veriinderung 
der Respiration bei erhéhter AuBentemperatur zutage. Die 
Hitzepolypnoe fallt vollkommen weg. Die Wasserabgabe sinkt 
‘ enorm, die Kohlensiureausscheidung ist ganz gering erhdht. 

Der Wegfall der Hitzepolypnoe ist als ein neues Symptom 
des Mangels der Schilddriise beim Kaninchen zu _bezeichnen. 

b) Die unter a) charakterisierte Periode zeigt sich gar 
nicht oder klingt ab und geht in eine zweite iiber, wo Kohlen- 
siure- und Wasserausscheidung bei normaler AuBentemperatur 
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herabgesetzt sind. Bei erhéhter AuBentemperatur aber besteht 
wieder deutlich Hitzepolypnoe, und trotzdem sind sowohl Wasser- 
wie Kohlensaéureausscheidung vermindert. 

IV. Splenektomierte Tiere zeigen bei normaler AuBen- 
temperatur gesteigerte Wasser- und Kohlensiureabgabe. Diese 
Steigerung bleibt auch bestehen bei erhéhter AuBentemperatur. 
Eine Respirationsverinderung ist nicht bemerkbar. 

V. Entfernt man einem schilddriisenlosen Tier nachtrig- 
lich die Milz, so beginnt die auf die erste Operation hin ver- 
minderte Kohlensiure- und Wasserausscheidung wieder zu 
steigen. 

VI. Durch die unter III, IV. und V. mitgeteilten Re- 
sultate meiner Arbeit erhalt der bisher nur fiir die Ratte streng 
gultige Satz von der antagonistischen Wirkung von Schilddriise 
und Milz auf den Stoffwechsel eine weitere Stiitze durch Nach- 
weis seiner Giiltigkeit auch fiir das Kaninchen. 
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Uber die Methodik der Viscositatsbestimmung 
bei organischen Kolloiden. 


Von 


E. Rothlin. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Ziirich.)} 


(Hingegangen am 23. Juni 1919.) 


Mit 11 Figuren im Text. 


Einleitung und Fragestellung. 


Die physikalisch-chemischen Untersuchungsmethoden haben 
seit Graham eine hervorragende Bedeutung bei allen Forschungs- 
disziplinen erlangt, deren Untersuchungsziel das Studium des Zu- 
standes und der Zustandsanderungen der Fliissigkeiten und Lésun- 
gen ist. Unter diesen Methoden spielt die Bestimmung der Viscositat 
oder inneren Reibung nicht mit Unrecht eine um so wertvollere 
Rolle, als sie die Messung von Zustandsainderungen in relativ 
einfachster und zuverlissiger Weise gestattet. Die Viscosi- 
metrie ist auBerdem eine auBerordentlich empfindliche MeB- 
methode. Sie dient vorzugsweise fijr das Studium der Emul- 
soide als feinster Indicator fiir qualitative und quantitative 
Verainderungen, wie solche teils spontan, teils durch die ver- 
schiedenen physikalischen und chemischen Faktoren wie Kon- 
zentration, mechanische Behandlung, Temperatur, Druck, Elek- 
trolytzusitze usw. hervorgerufen werden. Alle diese Faktoren, 
obwohl eigentlich voneinander unabhangig, beeinflussen sie die 
Viscositaét eines Systems nach dem allgemeinen Superpositions- 
gesetz und kommen in dem Gesamtwerte der inneren Reibung 
zum Ausdruck. Die Analyse iiber den Einflu8 dieser ver- 
schiedenen Faktoren, welche die Viscositéit mitbedingen und 
sich im Gesamteffekt iiberlagern ist die Aufgabe einer wissen- 
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schaftlichen Forschung der inneren Reibung. Der Erfolg der 
Untersuchung erstreckt sich nicht nur auf das spezielle Ver- 
halten der betreffenden Lésung beim Strémen in Capillar- 
rohren, sondern es besteht die Méglichkeit, aus den Resultaten 
dieser MeBmethode auf spezifische Eigenschaften von bestimm- 
ten Kérpern und Kérperklassen in Lésung zu schlieBen, die 
bei organischen kolloidalen Lésungen angetroffen, den Biologen 
mit besonderem Interesse erfiillen. 


So sind Beziehungen und Reaktionen zwischen Dispersionsmittel 
und dispergierter Phase, Gleichgewichtsverschiebungen, Dissoziations- und 
Ionisationszustinde und deren Verinderungen, hydrolytische Spaltung, 
sowie Kondensation und Komplexbildung, Sol- und Gelbildung mittelst 
der Viscosimetrie der Untersuchung zuginglich. Das Studium der 
inneren Reibung an Lésungen pflanzlichen und tierischen. Ursprunges 
bietet Aufschliisse iiber deren Eigenschaften und kann uns Vorgiinge im- 
Organismus erkliren helfen. Die Viscositiétsbestimmung wird mit beson- 
derem Erfolg betrieben, wenn sie uns Aussagen iiber die strukturellen 
Eigenschaften von organischen Kolloiden erméglicht. 

Unbedingte Voraussetzung fiir die Richtigkeit der mittelst der Vis- 
cosimetrie gewonnenen Resultate und die Méglichkeit der theoretischen 
und praktischen Auswertung derselben, ist eine absolut einwandfreie 
Methodik. Diese Forderung verlangt eine systematische Untersuchung 
iiber den Einflu8 aller jener Faktoren, welche die innere Reibung be- 
einflussen. 

Die Untersuchungen von Slotte’), Thorpe und Rodger’) u. a. 

haben gesetzmaBige Beziehungen zwischen Temperaturkoeffizient und 
der Viscositaét von molekular gelésten Fliissigkeiten innerhalb bestimm- 
ter Grenzen gefunden, und vielleicht werden sich auch bei griindlichem 
und systematischem Vorgehen fiir kolloidale Lésungen die heute bekann- 
ten qualitativen Beziehungen zwischen innerer Reibung und Temperatur 
quantitativ ausdriicken lassen. 

Wie verhalt es sich mit dem Einflu8 des Druckes bzw. der Durch- 
fluBgeschwindigkeit auf die innere Reibung? Ist die innere Reibung eine 
Eigenschaft, welche von der Art der Bewegung unabhingig ist, oder ist 
auBer der Temperatur die DurchfluBgeschwindigkeit einer Lésung ein 
zu beriicksichtigender Faktor fiir die GréBe der inneren Reibung? Poi- 
seuille fand, daB der Strémungswiderstand dem treibenden Drucke bzw. 
der DurchfluBgeschwindigkeit proportional ist und daher die innere 


2) Slotte, K. F., Uber die innere Reibung einiger Lésungen und 
die Reibungskonstante des Wassers bei verschiedenen Temperaturen. 
Wied. Ann. 20, 257 bis 267, 1883. 

*) Thorpe und Rodger, On the relations between the viscosity 
of liquids and their chemical nature. Phil. Trans. London, 185, A. Part. II, 
390 bis 710, 1894. 
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Reibung fiir ein bestimmtes Fliissigkeitsvolumen eine konstante GroBe 
darstellt. Hagen‘) und Reynolds*) haben zuerst auf eine diesbeziig- 
liche Unstimmigkeit aufmerksam gemacht, indem von einer oberen Grenze 
der DurchfluBgeschwindigkeit an die geordnete Bewegung in eine un- 
geordnete iibergeht, wobei der Widerstand wichst. Eine Unstimmigkeit 
infolge nicht proportionalem Verhalten der DurchfluBgeschwindigkeit 
zum treibendén Drucke im Gebiete der gleitenden Bewegung ist von 
Du Pré Denning und Watson’) fiir Blut und mit aller Deutlichkeit 
von W. R. HeB*) an Blut, Gelatine und Stirkelésungen nachgewiesen 
worden. Schibig®) (unter Leitung von Zangger) hat an einigen Ver- 
suchen die Resultate von HeB fiir Gelatine und Rothmann®) fiir Blut 
bestatigt. Eine Ausdehnung der Untersuchungen auf die erwahnte Un- 
stimmigkeit im Poiseuilleschen Strémungsgebiet bei hydrophilen Kol- 
loiden mag daher bei der Bedeutung der Kenntnis der inneren Reibung 
dieser Korperklasse angezeigt erscheinen. 


Dem ‘experimentellen Teil der eigenen Untersuchungen 
soll ein Uberblick der bisher geiibten Methodik und der damit 
gewonnenen Resultate der Viscositaétsbestimmung bei kolloidalen 
Lésungen vorausgehen. Eine anschlieBende Kritik wird die 
Anforderungen einer sachgemaéfen Methodik der Viscosimetrie 
ins Auge fassen. Um Mifverstaindnissen vorzubeugen, méchte 
ich eine terminologische Bemerkung anfiigen. Wenn im Titel 
des Aufsatzes und in den folgenden Ausfiihrungen von orga- 
nischen Kolloiden gesprochen wird, so bin ich mir bewuBt, 
da8 es nur kolloidale Zustainde und nicht kolloidale Kérper gibt. 
Der heutige Sprachgebrauch gebietet mir die Benutzung der 


1) Hagen, Abhandlungen, Berlin 1854. 

*) Reynolds, Osb., On experim. investigation of the circumstan- 
ces, which determine whether the motion of water shall be direkt or 
sinuous and of the law of resistence in parallel channels. Phil. Trans. 
Roy. Soc. London. A. 174, Part. II, 935, 1883.° 

5) Du Pré Denning und Watson, The viscosity of blood. Proc. 
of Roy. Soc. London. B. 78, 328 bis 358, 1906. 

*) HeB, W. R., Reibungswiderstand des Blutes und Poiseuille- 
sches Gesetz. Zeitschr. f. klin. Med. 71, H. 5 bis 6, 1 bis 7. — Idem: Der 
Strémungswiderstand des Blutes gegeniiber kleinen Druckwerten. Arch. 
f. Anat. u. Physiol. (Physiol. Abt.) 1912, 197 bis 214. — Idem: Gehorcht 
das Blut dem allgemeinen Strémungsgesetz der Fliissigkeiten? Arch. f. 
d. ges. Physiol. 162, 187 bis 224, 1915. 

5) Schibig, Uber die Bedeutung der Viscosititsmessung fiir die 
Kenntnis der org. Kolloide. Inaug.-Diss. Ziirich, 1913. 

*) Rothmann, Ist das Poiseuillesche Gesetz fiir Suspensionen 
giltig? Arch. f. d. ges. Physiol. 155, 318 bis 348, 1914.. 
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Nomenklatur wie sie auch in den modernsten Lehrbiichern der 
Kolloidchemie beibehalten ist. 


I. Teil. 


1, Bisher geiibte Methoden der Viscosititsbestimmung und 
der damit gewonnenen Resultate bei organischen Kolloiden. 


r Die Methoden fir die Bestimmung der Viscositaét bei organischen 
Kolloiden sind dieselben, welche bisher allgemein beim Studium der 
Eigenschaften von isotropen und anisotropen Fliissigkeiten, wissenschaft- 
lich und praktisch, Anwendung fanden. Im wesentlichen sind sie zwei- 
facher Art: 

1. Das Strémen von Fliissigkeiten und Lésungen durch relativ enge 
Capillaren bei einem gegebenen konstanten Drucke. Diese meist geiibte 
Methode ist als Transpirationsmethode bekannt. Sie beruht auf 
der Messung des Strémungswiderstandes, welcher itiberwunden werden 
muB, um ein Fliissigkeitsvolumen durch eine Réhre unter Beriicksichti- 
gung bestimmter Faktoren (Réhrendimensionen, Druck, Temperatur und 
Zeit) zu treiben. 

2. Die zweite Methode beruht auf ganz anderer Anordnung; es ist 
die sog. Semptusganethese Sie wird auf verschiedenen Wegen 
realisiert : 

a) durch die Messung der Diampfung, die eine schwingende Scheibe 
oder Kugel in der zu prifenden Fliissigkeit erfahrt. 

b) durch die Messung der Dampfung, die eine Fliissigkeit . auf 
die Wande eines Hohlkérpers ausiibt, der mit der zu priifenden Flissig- 
keit gefiillt und in Drehung versetzt wird. 

Die Dampfungsmethode miBt die innere Reibung aus der gleich- 
formigen Dimpfung, die eine schwingende Scheibe oder Kugel durch den 
Widerstand in einer benetzenden Fliissigkeit erfahrt. Als MaB fiir die 
Berechnung der inneren Reibung nimmt man das logarithmische De- 
krement, das den natiirlichen Logarithmus des Diampfungsverhiltnis- 
ses zweier aufeinanderfolgender Amplituden darstellt. 

Helmholtz und von Piotrowsky*) haben mit der Methode b) 
eine Reihe von Versuchen an molekular- und kolloiddispersen Fliissig- 
keiten und Lésungen ausgefiihrt. Die Resultate sind unbefriedigend, da 
sich der Gleitungsfaktor der Fliissigkeit an der Wand stérend geltend 
machte, und zwar in quantitativ verschiedenem Grade fir die verschie- 
denen Fliissigkeiten. Die Resultate an organischen Kolloiden sind 
mit demselben Fehler behaftet und Helmholtz hat sich die miihsame 
Berechnung erspart, ,weil den Resultaten doch keine groBe Genauigkeit 
beizulegen war“. Ausfiihrliche Experimente mit der Dampfungsmethode a) 


1) Helmholtz und von Piotrowsky, Uber Reibung tropfbarer 
Flissigkeiten, Wissenschaftliche Abhandl. 1, 172 bis 222, 1882. 
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liegen vor von Garret‘), der mit der Anordnung von Grotian 
mittels einer schwingenden Scheibe gewissenhafte Viscositaétsmessungen 
an Gelatine- und EiweiBlésungen sowie an Kieselsiure ausfiihrte. Garret 
konnte konstante Werte fiir alle drei Lésungen nur zu Beginn, d. h. 
gleich nach dem Eintauchen der schwingenden Scheibe finden, schon 
nach kurzer Zeit, auch bei konstant erhaltener Temperatur, wurden die 
Werte der inneren Reibung verschieden, die Resultate unsicher und nicht 
vergleichbar. Die Anfangswerte sind ferner nur fiir niedrige Tempera- 
turen zuverlissig, bei héheren Temperaturen sollen Ungenauigkeiten™ 
auftreten infolge Anderung der Temperaturstrémungen in der Fliissigkeit, 
wodurch die Scheibe in ihrer Bewegung ungleichmaéBig beeinfluBt wird. 
Die Versuchsanordnung Garrets war ferner gegeniiber Erschiitterungen 
aiuBerst empfindlich. Garret, der gleichzeitig Parallelversuche mit der 
Transpirationsmethode ausfiihrte, fand die mit der DurchfluBmethode 
gewonnenen Werte des Reibungskoeffizienten immer geringer als jene 
mit der schwingenden Scheibe. So betrug der Unterschied bei 35° fiir 
eine 2°/,ige Gelatinelésung ca. 26°/,. Der Autor schlieBt daraus auf 
das Vorhandensein einer ,anderen Art Reibung“, die die Dimpfung 
der schwingenden Scheibe verursacht. Diese ,andere Art Reibung“ 
nimmt mit der Erstarrung zu. Die Erklarung dieser Erscheinung findet 
Garret in Quinckes Theorie itiber den GelbildungsprozeB, den er 
auf die Ausbildung zweier Lésungen zuriickfiihrt: in eine kolloidreiche 
und in eine kolloidarme. In der kolloidreichen Lésung entstehen Kugeln, 
Blasen, Schaumzellen oder zusammenhingende Massen,¢ die sich gleich- 
sam als Ballast an der Scheibe festsetzen, und dadurch wichst der 
Widerstand bzw. die Dampfung. 

Mit dem Apparat mittels schwingender Scheibe von Liebermann’®) 
hat Dienes*) an Eiereiwei8 und Pferdeblutserum Viscositétsmessungen 
gemacht. Da eine Angabe des EiweiBgehaltes bei Eiereiwei8 fehlt, kann 
ein Vergleich mit den Werten von Garret nicht vorgenommen werden. 
Ein besonderer Befund von Dienes verlangt der Erwahnung. Je nach 
der Eintauchtiefe der schwingenden Scheibe erhilt Dienes verschiedene 
Werte. Diese Erscheinung beobachtet Dienes sowohl an nicht kolloi- 
dalen als an kolloidalen Lésungen, mit dem Unterschied, daB bei nicht 
kolloidalen Lésungen, bei Wasser z. B., mit vergroBerter Eintauchtiefe 
die Dampfung wichst und bei kolloidalen Lésungen gewoéhnlich ab- 
nimmt. Die Differenzen sind erheblich. Ein Beispiel mége zur Illu- 
strierung erwahnt sein. 


1) Garret, Uber die Viscositét und den Zusammenhang einiger 
Kolloidiésungen. Inaug.-Diss. Heidelberg, 1903. i 

*) Liebermann, Ein Apparat zur Bestimmung der Viscositat, be- 
sonders derjenigen von Serum und andern tierischen Fliissigkeiten. 
Diese Zeitschr. 83, 218 bis 221, 1911. : 

*) Dienes, L., Beobachtungen iiber die innere Reibung in kolloi- 
dalen und nicht kolloidalen Fliissigkeiten. Diese Zeitschr. 33, 222 
bis 224, 1911. 
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Tabelle I. 
EiereiweiB 22°. 


Eintauchtiefe der Scheibe 83—4mm 5—6mm 7—S8mm 9—10mm 
Logarithmisches Dekrement 0,04461 0,031 70 0,032 90 0,034 67 


Dienes fihrt diese Erscheinung auf die Oberflaichenfestigkeit der 
obersten Fliissigkeitsschicht’ zuriick, die eine gréBere innere Reibung 
besitzt als die tieferen Schichten. 


Die Transpirationsmethode beruht auf den Gesetzen der 
Hydrodynamik. Girard‘) gelangte bei Viscositatsstudien zum Gesetze 
der Proportionalitaét zwischen DurchfluBgeschwindigkeit einer Fliissigkeit 
und dem angewandten Drucke. Die untersuchten Stoffe sind Wasser 
Ather, Alkohol und Milch. Dabei verhielt sich die Milch als organisches 
Kolloid angeblich wie eine homogene Fliissigkeit. Systematische Unter- 
suchungen mit der Transpirationsmethode stammen von Poiseuille’); 
die bekannte empirische Formel V—=K oo ist das exakte Resultat 
seiner Forschungen. Der Ausdruck ist als das Poiseuillesche Gesetz 
bekannt. Die theoretische Entwicklung und die mathematische Berech- 
nung der Poiseuilleschen Formel haben besonders durch Stockes®) 

4 
und Hagenbach*) zu folgender Gleichung gefiihrt: v= woraus 
der Reibungskoeffizient 7 berechnet werden kann. Fiir die Anwendbar- 
keit des Poiseuilleschen Gesetzes sind folgende unbedingte Voraus- 
setzungen notwendig: Benetzbarkeit der Fliissigkeit mit der Capillar- 
wand, wodurch die sog. auBere Reibung ausgeschaltet ist; die Fliissig- 
keitsbewegung muB8 eine geordnete, gleitende Bewegung in Form von 
konaxialen, parallelen Fliissigkeitscylindern sein. Ferner darf die Ge- 
schwindigkeit des freien Ausflusses aus der Capillare nur sehr gering 
sein; denn iibersteigs man eine gewisse Grenze, so geht ein Teil der 
aufgewandten Energie in Form kinetischer Energie der ausflieBenden 
Flissigkeit verloren. In diesem Falle ist eine Korrektur anzubringen, 
wie dies von Hagenbach, Couette, Gartenmeister, Wilberforce 
u. a. dargetan wurde. FlieBt die Fliissigkeit aber in ein weites GefaB, 
nachdem dieselbe die Capillare durchflossen hat, so wird der Energie- 
verlust unmerklich und der Fehler kann vernachlassigt werden. Rey- 


1) Girard, Sur I’écoulement linéaire de diverses substances liqui- 
des par des tubes capillaires de verre. Mém. de ]’Acad. des Sciences de 
V’Institut de France 1816, 187 bis 274. 

*) Poiseuille, Recherches experimentales sur le mouvement des 
liquides de nature différente dans les tubes de trés petits diamétres. 
Annal. de Chim. et Phys. (3. Ser.) 1843, 36. 

8) Stockes, On the theories of the internal friction of fluids in 
motion of elastic solids. Trans. Cambridge Phil. Soc. 8, 287, 1849. 

*) Hagenbach, Pogg. Annal. 109, 385, 1860. 
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nolds, Osb.‘), hat gefunden, daB die geordnete Bewegung bei einer 
oberen Grenze der DurchfluBgeschwindigkeit in eine ungeordnete sog. 
turbulente Bewegung iibergeht, dabei andert sich der Strémungswider- 
stand und damit das Resultat der Messung der inneren Reibung. Damit 
ist die Ungiiltigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes von einer 
obern Grenze der Strémungsgeschwindigkeit an bewiesen. 
Der Poiseuillesche Strémungszustand dagegen ist durch das FlieBen in 
konaxialen Fliissigkeitszylindern charakterisiert und die Gleichférmigkeit 
der Bewegung nimmt mit abnehmender Strémungsgeschwindigkeit zu. 
Eine ganze Reihe von Forschern hat die Giiltigkeit des Poiseuille- 
schen Gesetzes fiir alle bisher untersuchten isotropen Fliissigkeiten und 
Lésungen iibereinstimmend nachgewiesen. Die Methodik beruht allge- 
mein auf der Anordnung von Poiseuille, wobei aus einem Reservoir- 
gefaB die zu untersuchende Filiissigkeit bei einem constanten Drucke 
durch eine ebenmaBige Capillare flieBt. Als MaB gilt der Reibungs- 
koeffizient 7 bzw. absolute Viscositaét, wie er sich aus der Poiseuille- 
schen Gleichung berechnen JaB8t. Aus der Poiseuilleschen Gleichung 
geht ferner hervor, daB das Produkt pé, d. h. der treibende Druck mal 
AusfluBzeit, eine konstante GréBe ist im Bereiche der geordneten Stré- 
mung. Viscosimetrische Studien mit kolloidalen Lésungen im Poi- 
seuilleschen Strémungsbereiche waren sebr oft Gegenstand der Unter- 
suchung. Die Versuche, die diesbeziiglich mit einer prinzipiell ana- 
logen Methodik wie die von Poiseuille, gemacht wurden, bezichen sich 
auf Blut. So haben Ewald?*), Levy’), Hiirthle*) fiir Blut die Giil- 
tigkeit des Poisseuilleschen Gesetzes nachgewiesen. Damit schien der 
Beweis erbracht, daB ein Gemisch von Suspension und Emulsoid dem 
Poiseuilleschen Gesetze folgt. 

Mehr praktischen Bediirfnissen entsprechend bedient sich die Trans- 
pirationsmethode mit Vorliebe einer Messungsart, die die etwas um- 
stindliche Bestimmung der in der Poiseuilleschen Gleichung enthal- 
tenen GréBen vermeidet. Durch den Vergleich der inneren Reibung bzw. 
der Ausflu8zeit einer zu priifenden Fliissigkeit mit derjenigen einer 
Standardfliissigkeit unter denselben auBeren Bedingungen gemessen, ge- 
langt man zu einem relativen Wert der inneren Reibung. Denn, 
flieBt durch dieselbe Capillare, bei senkrechter Stellung, von derselben 
Linge, bei derselben Temperatur beide Male dieselbe Menge der Fliissig- 
keiten, so fallen die gleichbleibenden entsprechenden GréBen aus der 


Poiseuilleschen Formel aus, und die noch verbleibenden Unbekannten 
st 


fiihren zu folgendem Ausdruck: = =a wobei 


1) Reynolds, 1. c. S. 36. 

*) Ewald, C. A.: Uber dio Transpiration des Blutes. Arch. f. 
Anat. u. Physiol. (Physiol. Abt.) 1877, 208 bis 249. 

8) Levy, Die Reibung des Blutes. Arch. f. d. ges. Physiol. 65, 
447 bis 472, 1896. , 

*) Hiirthle, Ober eine Methode zur Bestimmung der Viscositat 
des lebenden Blutes. Arch. f. d. ges. Physiol. 82, 415 bis 441, 1900. 
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n == der Reibungskoeffizient der zu priifenden Lésung, 
n’ = der Reibungskoeffizient fiir Wasser, 
8s ==die Dichte der zu priifenden Lésung, 
s’ ==die Dichte von Wasser, ° 
¢ =die Ausflu8zeit der zu priifenden Lésung, 
t’ =die AusfluBzeit fiir das Wasser ist. 
Der Reibungskoeffizient des Wassers wird gleich 1 gesetzt und der 


p st, , " ‘ P 
Quotient 77 ist somit der Ausdruck des relativen Reibungskoeffizienten 


der zu untersuchenden Fliissigkeit. Der Standardapparat fiir die Be- 
stimmung der relativen inneren Reibung ist das Viscosimeter von Wilh. 
Ostwald’), und die iiberwiegende Mehrzahl der Viscositaétsbestimmun- 
gen bei kolloidalen Lésungen sind entweder mit dem Apparat von Ost- 
wald oder einer Modifikation desselben ausgefiihrt worden. Solche Vis- 
cosimeter wurden von Mayer’), Du Pré Denning und Watson’), 
Determann®‘), Findlay‘), Ferrai®) u. a. den jeweiligen Bediirfnissen 
entsprechend konstruiert. Das Motiv fiir die Modifikationen war dabei 
fast ein einheitliches: ein Viscosimeter fiir praktische Zwecke herzustel- 
len, das eine Viscosititsbestimmung mit kleinsten Fliissigkeitsmengen er- 
laubt. Das Ostwaldsche Viscosimeter besteht in einer senkrecht ge- 
lagerten Capillare, die an jedem Ende mit einem Fiill- bzw. Reservoir- 
ballon in Verbindung ist. Der treibende Druck wird durch die Hohe 
der Fliissigkeitssiule und dem spezifischem Gewichte (hs) bewirkt. 


Der Ostwaldsche Apparat mu fiir die sichere Gewahr 
seiner Brauchbarkeit auf die Giiltigkeit des Poiseuilleschen 
Gesetzes geeicht werden, wobei das Produkt p-t, Druckgefille 
mal AusfluBzeit, nicht nur bei dem gegebenen Drucke der 
Schwere der Fliissigkeitssiiule, sondern auch bei hoheren Druck- 


werten konstant sein mub. 
Sehr zahlreich sind die Untersuchungen der relativen Vis- 
cositét an organischen kolloidalen Lésungen mit dem Prinzip 


1) Ostwald-Luther-Drucker, Handb. f. physik..chem. Messun- 
gen. 3. Aufl., Leipzig 1910, 230. 

2) Mayer, Présentation d’un nouveau viscosimétre. Compt. rend. 
Soc. Biol. 1901, 1139. 

8) Du Pré Denning und Watson, A simple form of clinica] 
viscosimeter. Lancet. 171, 89 bis 90, 1906. 

*) Determann, Ein einfaches, stets gebrauchsfertiges Blutviscosi- 
meter. KongreB f. inn. Medizin, Wiesbaden 1907, 533. — Miinch. med. 
Wochenschr. 1907, Nr. 23. 

5) Findlay, Viscosity of binary mixtures at their boiling points. 
Zeitschr. f. physikal. Chem. 69, 202, 1909. . 

*) Ferrai, Richerche viscosimetriche sul sangue asfittico. Arch. 
di Fisiol. 1, 385 bis 397, 1904. 





seein aaeaneia chads taeneneaatmiec ik eeton cet cee eee ee ee ee 


- 


~~ 


E. in: 
42 Rothlin 


des Ostwaldschen Apparates. Wo. Ostwald’) faBt das groBe 
Versuchsmaterial in seinem Grundri§S der Kolloidchemie zu- 
sammen in einer ibersichtljchen Anordnung nach den ver- 
schiedenen Faktoren, welche die innere Reibung dieser kolloi- 
dalen Lésungen beeinflussen. Ferner hat Handovsky*) die 
Resultate tiber innere Reibung und deren Bedeutung der Ei- 
weiBkérper speziell dargestellt. Hier sollen diese Ergebnisse nur 
so weit Beriicksichtigung finden, als sie mit dem Thema in engerer 
Beziehung stehen, und verweise im iibrigen auf die genannten 
Werke, wo die einschlagige Literatur zu finden ist. An Suspen- 
soiden haben vor allem Friedlander’), Bottazzi und 
d’Errico‘) (Glykogen) und Woudstra’), an Emulsoiden von 
Schréder®*) (Gelatine), Garret’) (Gelatine, Eiereiwei8 und 
Kieselsiure) und Levites*) (Gelatine) ausgedehntere Viscosi- 
titsmessungen durchgefiihrt. Dabei wurde. der Einflu8 der 
Konzentration, der Temperatur, der zeitliche EinfluB, Elektrolyt- 
zusatz usw. eingehend beriicksichtigt. Die Priifung der Giiltig- 
keit des Poiseuilleschen Gesetzes war bei der verwendeten 
Versuchsanordnung aller Autoren ausgeschlossen, denn alle 
Bestimmungen wurden mit Ostwalds Viscosimeter, d. h. nur 
mit dem von der Fliissigkeitssiule erzeugten Drucke vorgeriom- 
men. Variationen des Druckgefalles bzw. der Durch- 
fluBgeschwindigkeiten fehlen und damit auch der 
Nachweis des Verhaltens der Produkte pt (Druck mal 
AusfluBzeit). Dasselbe gilt von den Arbeiten von Hardy”), 


1) Wo. Ostwald, Grundziige der Kolloidchemie. 4. Aufl. Dresden 
und Leipzig 1917. 

*) Handovsky, Fortschritte in der Kolloidchemie der Eiwei8kérper. 
Dresden 1911. 

*) Friedlander, Zeitschr. f. physikal. Chem. 38, 430, 1907. 

*) Bottazzi und d’Errico, Physiko-chemische Untersuchungen 
iiber das Glykogen. Arch. f. d. ges. Physiol. 115, 359 bis 385, 1901. 

5) Woudstra, Zeitschr. f. physiol. Chem. 63, 619, 1909. 

*) v. Schréder, Uber Erstarrungs- und Quellungserscheinungen 
der Gelatine. -Zeitschr. f. physikal. Chem. 45, 75 bis 120, 1903. 

") Garret, 1. c. 8. 38. 

*) Levites, Beitrige zur Kenntnis des Gelatinierungsvorganges. 


*Zeitschr. f. Chem. u. Industr. d. Koll. 2, 208, 1907. 


*) Hardy, Colloidal solution. The globulins. Journ. of Physiol. 


-88, 251, 1905. 
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Mayer’), Pauli und Mitarbeiter*®), Handovsky*), Fano 
und Rossi‘) u.a. Alle Forscher haben somit die Giiltigkeit 
des Poiseuilleschen Gesetzes fiir die untersuchten kolloidalen 
Lésungen vorausgesetzt, da sie das Resultat ihrer Messungen 
als innere Reibung bezeichnen, ‘was physikalisch nur zulissig 
ist, wenn das allgemeine Strémungsgesetz Anwendung findet. 

Du Pré Denning und Watson‘) beobachteten bei vis- 
cosimetrischen Untersuchungen am defibrinierten Blute mit 
Anwendung von verschiedenem Druckgefille eine Unstimmig- 
keit des Poiseuilleschen Gesetzes. Betrug der Capillardurch- 
messer weniger als 3mm, so war das AusfluBvolumen dem 
treibenden Drucke nicht mehr proportional, sondern kleiner. 
Aus den folgenden Tabellen, die ihrer Arbeit entnommen sind, 
erkennen wir aber, daB8 bei abnehmendem Druckgefille auch 
bei einem Capillardurchmesser von 3 mm die Produkte pt nicht 
konstant sind. Je niedriger das Druckgefalle, desto gréBer 
dieses Produkt. Die Ursache dieser Erscheinung fiihren die 
Autoren auf den EinfluB der Capillarweite zuriick, und auBer- 
dem soll die Anzahl der vorhandenen Blutkérperchen von 
wesentlicher Bedeutung sein. DaB diese Begriindung den Tat- 
sachen nicht vollsténdig entspricht, wird im weiteren Verlauf 


der Arbeit gezeigt werden. 


Tabelle II. 


A. 
Plasma + 3,6-10° Blutkérperchen pro cmm 
Druck AusfluBzeit Produkt 
in.cm Hg=p in Sek. =¢ pt 
12,8 65,8 842,24 
10,1 85,0 858,5 
7,7 112,0 862,4 
5,0 168,0 840,0 
2,2 410,0 902,0 


1) Mayer, Réle de la viscosité dans les phénoménes osmotiques usw. 
Compt. rend. Soc. Biol. 53, 1138, 1901. 

*) Pauli und Wagner, Die innere Reibung von Albuminlésung. 
Diese Zeitschr. 27, 296, 1910. 

8) Handovsky, 1. c. S. 42. 

*) Fano und Rossi, Ricerche sui liquidi contenenti incolloidi or- 
ganici. Arch. di fisiol. 1, 492 bis 499, 1904. — Rossi: La viscosita e 
la resistenza elettrica del sierodi sangue a temperature diverse e prossime 
a quella del’organismo. Arch. di fisiol. 1, 500 bis 504, 1904. — Rossi: 
Sulla viscosita degli idrosoli in generale e sulla funzione di essa negli 
esseri viventi. Arch. di fisiol. 3, 507 bis 532, 1906. 

5) Du Pré Denning und Watson, l. o. 8. 41. 
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B. 
Plasma +- 9,6-10° Blutkérperchen pro cmm 


Druck AusfluBzeit Produkt 
incom Hg=p in Sek. =¢ pt 


17,6 -  138,0 2428,0 
15,6 158,0 2464,8 
10,8 229,4 2477,5 
8,2 306,0 2509,2 
5,6 480,01) 2688,0 


Scarpa’) unterzog das Ostwaldsche Prinzip einer theo- 
retischen Kritik, und er betont als Fehlerquellen bei dieser 
Bestimmung der inneren Reibung den geringen treibenden 
Druck und den EinfluB8 der Capillaritat, die besonders fiir 
die kleindimensionierten Apparate bedeutende Fehler verur- 
sachen kann. Konkrete Beispiele an Kolloiden iiber den Ein- 
flu8 des zu geringen Druckes und der Capillaritét gibt Scarpa 
nicht, dagegen ein neues Viscosimeter. Der von Scarpa kon- 
struierte Apparat, mit senkrecht gestellter Capillare arbeitet 
mit variierbarem kiinstlichem Drucke. Durch die Messung 
bei absteigender und aufsteigender Strémung ist die Bestim- 
mung des spezifischen Gewichtes ausgeschaltet. Sind die Kon- 
stanten des Apparates (Dimensionen) bekannt und werden 
dieselben in die Poiseuillesche Formel eingesetzt, so kann 
durch Multiplikation dieses konstanten Wertes mit der ge- 
fundenen mittleren AusfluBzeit aus beiden Messungen die ab- 
solute innere Reibung bestimmt werden. 

W. R. HeB*) hat aus praktischen Bediirfnissen heraus eine Modi- 
fikation der Transpirationsmethode gegeben, deren Prinzip von den be- 
sprochenen Methoden wesentlich verschieden ist. Der Apparat beruht 


auf einer Anordnung, die die direkte Ablesung der relativen Viscositat 
erlaubt. Nebenstehende Fig. 2 zeigt uns das HeBsche Viscosimeter im 


1) In der Arbeit von Du Pré Denning und Watson hat sich 
hier offenbar ein Fehler eingeschlichen. Der von mir angefihrte, korri- 
gierte Wert ist nur annaihernd aus einer zugehérigen Kurve der Arbeit 
entnommen. 

®) Scarpa, Una nuova forma di viscosimetro & efflusso. Arch. di 
fisiol. 5, 375 bis 380, 1908. — Scarpa: Sulla misura della viscosita dei 
liquidi e dei lubrificanti. Gazzetta chim. ital. 40, 260 bis 285, 1910. 

’) HeB, W. R., Ein neuer Apparat zur Bestimmung der Viscositat 
des Blutes. Miinch. med, Wochenschr. 45, Nr. 32, 1590 bis 91, 1907. 
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Prinzip. A und B sind zwei graduierte Glasréhren (= MeBpipetten), 
an denen je eine Capillare D und C angeschmolzen ist. F und £ sind 
zwei Reservoirpipetten. Die MeBpipetten A und B sind durch das 
T-Rohr G in Kommunikation. Im Réhrensystem A, D, F befindet sich 
Wasser, im Réhrensystem B, C, E eine zu priifende Fliissigkeit. Die 
deformierende Kraft mittels des Gummiballons Z wirkt auf die Fliissig- 
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Fig. 1. 


keiten in beiden Réhrensystemen und zwar gleich lang und gleich stark. 
Im HeBschen Vicosimeter werden somit fiir die Bestimmung der rela- 
tiven inneren Reibung nicht die Ausflu8zeiten, sondern die Durchflub- 
volumina miteinander verglichen. Es verhalten sich in der vorliegenden 
Anordnung: 


DurchfluBvolumen des Wassers _ Viscositit der zu untersuchenden Lisung 





DurchfluBvolumen der zu Viscositat des Wassers 
untersuchenden Lésung 


»Denn je nach der inneren Reibung der zu untersuchenden Fliissig- 
keit durchflieBt, bis von derselben das bestimmte Quantum die Capillare 
passiert hat, ein kleineres oder gréBeres Wasservolumen die Parallel- 
capillare, und zwar ist dieses Volumen direkt proportional den verschie- 
denen untersuchten Viscositatswerten, fiir die es somit ein relatives 
MaB ist.“ (HeB.) Die mathematische Begriindung dieser Transpirations- 
methode ist von HeB*) gegeben. Diesen einfachen Apparat hat HeB*) 
fiir wissenschaftliche Studien vervollstindigt, die Anordnung gestaltet 
sich dann, wie dies im II. Teil der Arbeit beschrieben ist, S. 51. 

Mittelst dieses Apparates hat HeB*) in verschiedenen Arbeiten 
eine Unstimmigkeit des Poisseuilleschen Gesetzes erst beim Blut und 
dann bei Gelatinelésungen beobachtet. Die diesbeziiglichen Resultate 
sollen durch zwei Tabellen belegt werden. 


1) He8, W.R., Zum Thema Viscositat und Herzarbeit. Viertel- 
jahrschr. d. Naturf. Gesellsch. Ziirich 51, 236 bis 251, 1906. 

*) HeB, W. R., Der Strémungswiderstand des Blutes gegeniiber 
kleinen Druckwerten. Arch. f. Anat. u. Physiol. (Physiol. Abt.) 1912, 
197 bis 214, 

*) HeB, W.R., 1. oc. 8. 36. 
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Tabelle III’). 
2. Kaninchenblut, hirudinisiert*), durch Zentrifugieren an Blut- 
kérperchen bereichert; Versuchstemperatur 21°. 
Druckdifferenz in cm Hg . 63,2 58,2 44,6 35,8 25,4 15,0 7,4 || 55,0 
Viscositét . . 1... . .. 585 585 5,9 5,9 5,95 6,15 6,5 | 5,83 


HeB schreibt dazu: ,,Die bei verschiedenen gréBeren Druckdifferenzen 
bestimmten Werte stimmen miteinander iiberein. Wie es das Poiseuille- - 
sche Gesetz erfordert, ist die GréBe der Druckdifferenz ohne Einflu8 auf 
das Resultat der Viscosititsbestimmung. Anders bei geringen Druck- 
differenzen; es andert sich in ihrem Bereiche das Resultat der Visco- 
sitatsbestimmung mit der GréBe der Druckdifferenz und zwar so, daB 
die Werte um so héher ausfallen, je kleiner die Druckdifferenz ist. Die 
GréBe der als ,Viscositit bestimmten Werte variiert bei geringen 
Druckdifferenzen mit der GréBe dieser letzteren. Die Abhangigkeit ist 
um so ausgesprochener, je kleiner die Druckdifferenz ist.“ Das Verhalten 
der Gelatinelésung ist ganz analog, wie die Tabelle IV zeigt, die aus 
derselben Arbeit entnommen ist. 


Tabelle IV. 

Gelatineléisung, 2°/,ig; 5 Stunden nach voriibergehender Er- 
warmung; Versuchstemperatur 21°. 

Druckdifferenz in cm Hg. . 62,4 56,6 404 266 12,0 2,2 

Viscositéat . ......-.. 8,84 888 106 12,92 19,0 28,4 











61,6 
9,2 









HeB hat den Einwand, daB die Ursache dieser Unstimmigkeit auf 
die Dimensionen zuriickzufiihren sei fiir Capillaren von 0,126 bis 0,239 mm 

Ld Durchmesser und 7 bis 11,7 cm Linge, sowohl fiir Blut als Gelatine 

widerlegt*). Die Erklarung dieser Disproportionalitét bei niedrigen Druck- ° 

differenzen ‘findet He8 im ,Auftreten von elastischen Deformations- 

widerstanden, bzw. Kohiasionskriften im Innern des bewegten Mediums“. 

Denn mit einer besonderen Anordnung konnte er eine ,,deutlich er- 

kennbare Verschiebungselastizitat beim Blut und Stirkelésung nach- 

weisen*). Im Nachweis der Verschiebungselastizitat findet HeB die Ur- 

sache fiir die bedingte Giiltigkeit des Poisseuilleschen Gesetzes fiir 

Blut und Gelatine. ,Die treibende Kraft hat hier nicht wie bei einer 

echtén Fliissigkeit nur die Reibung zu iiberwinden, sondern dazu noch 

einen zweiten Widerstand. Dieser wird verursacht eben durch die bei 

der gegenseitigen Verschiebung der Massenteilchen auftretenden elastischen 






















. *) Die Tabellen III und IV sind aus der Arbeit: ,,Reibungswider- 
stand des Blutes und Poiseuillesches Gesetz“ entnommen. Zeitschr. 
f. klin. Med. 71, 422 bis 423, 1910. 

*) Zur Hemmung der Gerinnung mit Blutegelextrakt (Hirudin) 
versetzt. 

5) HeB, W. R.., loc. cit. S. 45 Nr. 2. 

*) HeB, W.R., Gehorcht das Blut dem allgemeinen Gesetze der 
Fliissigkeiten? Arch. f. d. ges. Physiol. 162, 187 bis 224, 1915. 
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Kriafte.“ Diese letzteren machen sich besonders bei niedrigen Druck- 
differenzen geltend. 

Schibig') bestatigte mit dem HeBschen Viscosimeter an einigen 
Versuchen mit Gelatinelésung die Befunde von He8. Rothmann’®) hat 
auf Grund seiner Viscosititsmessungen beim Blut auf die allgemeine Un- 
giiltigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes geschlossen. Da aber Roth- 
manns Versuche sich nur auf kleine Druckdifferenzen beziehen, ist sein 
SchluB8 zu extensiv. Denn aus einer Unstimmigkeit bei niederen Druck- 
differenzen darf nicht ohne weiteres auf das Bestehen einer solchen bei 
hohen Druckwerten geschlossen werden, was eben von He8 experimentell 
dargetan wurde. SchlieBlich hat Rossi*) bei Untersuchungen an Peri- 
und Endolymphe mit einem fiir kleinste Mengen adaptierten Apparate bei 
niedrigsten Druckwerten Unstimmigkeiten infolge Capillaritatserschei- 
nungen beobachtet. Der Autor fiihrte aber keine Priifung des Poi- 
seuilleschen Gesetzes durch. 


2. Kritischer Uberblick der Resultate iiber die Viscosimetrie 
bei organischen Kolloiden. 


Unsere Betrachtung der Resultate ergibt, daB die experi- 
mentellen und theoretischen Grundlagen der Dimpfungsmethode 
im Dienste der Viscosimetrie bei organischen Kolloiden recht 
wenig iibersichtlich sind. Die Fehlerquellen, die bei den Unter 
suchungen von Helmholtz und von Piotrowsky die exakte 
Bestimmung der Viscositit stérten, sind: die iuBere Gleitung, 
abhangig von der chemischen Natur sowohl der zu untersuchenden 
Flissigkeit als des VersuchsgefiBes, die Unméglichkeit der 
genauen Temperaturregulierung, der Einflu8 von Er- 
schiitterungen usw.; sie sind so zahlreich und bedeutend, daB 
eine exakte Berechnung illusorisch wird. Die Erfahrungen von 
Garret und von Dienes sind ebenso ungiinstig. Die Er- 
scheinungen der Oberflachenspannung, der Adhasion und die 
strukturellen Veranderungen speziell bei hydrophilen Kolloiden 
treten in so hohem Mae, von der Temperatur und der Zeit 
so unregelmaBig beeinfluBt auf, daB keiner der Autoren iiber- 
einstimmende Resultate erzielt. 


1) Schibig, 1. c. S. 36. 

*) Rothmann, Ist das Poiseuillesche Gesetz fiir Suspensionen 
giltig? Arch. f. d. ges. Physiol. 155, 318 bis 348, 1914. 

8) Rossi, Sulla viscosita della endolinfa e della perilinfa. Arch. di 
fisiol. 12, 415 bis 429, 1914. 
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Durch Untersuchungen von Schwedoff'), Rankine’), Rohloff 
und Shinjo*), HeB*) u. a. mit einer der Dimpfungsmethode ahnlichen 
Apparatur, ist bei gewissen kolloidalen Lésungen, wie Gelatine und 
Stirke, Verschiebungselastizitét nachgewiesen. Diese elastischen Eigen- 
schaften stéren die Messung der inneren Reibung auf jeden Fall und 
die Dimpfungsmethode kann iiber die innere Reibung von solchen Lé- 
sungen nur dann etwas Genaues aussagen, wenn deren Einflu8 in der 
Methodik beriicksichtigt: wird. Zur Zeit kénnen wir wohl sagen, 
daB fiir eine erfolgreiche Anwendung der Dimpfungsmethode 
fiir die Bestimmung der Viscositat bei organischen Kolloiden, 
deren experimentelle Grundlagen erst auf eine sichere Basis 
gestellt werden miissen. 

Die Transpirationsmethode hat sich ohne Zweifel fiir 
die Messung der inneren Reibung weit besser bewahrt. Auf 
den Gesetzen der Hydrodynamik beruhend, sind die experi- 
mentellen Grundlagen der Transpirationsmethode einfach und 
sehr iibersichtlich und die Berechnung des Reibungskoeffizienten 
bzw. der relativen Viscositaét gestiitzt auf die Giiltigkeit des 
Poisseuilleschen Gesetzes ist leicht erméglicht. Die Giltigkeit 
dieses Gesetzes ist zwar auch fiir homogene Fliissigkeiten eine 
beschrankte, indem von einer oberen DurchfluBgeschwindigkeit 
an die geordnete Bewegung in eine ungeordnete iibergeht und 
der Strémungswiderstand dem treibenden Drucke nicht mehr 
proportional ist. Aus den experimentellen Ergebnissen von Du 
Pré Denning und Watson an Blut und denjenigen von HeB 
an Blut und Gelatine miissen wir schlieBen, das fiir die ge- 
nannten kolloidalen Lésungen das Poiseuillesche Gesetz noch 
eine weitere Einschriankung erfabrt. Du Pré Denning und 
Watson haben diese Unstimmigkeit des Blutes vom Poiseuille- 
schen Gesetz unrichtigerweise auf die Capillarweite allein 
zuriickgefiihrt. Die Untersuchungen von He8 dagegen fiihren 
zum Schlusse, daB die DurchfluBgeschwindigkeit der sprin- 
gende Punkt fiir das Auftreten der Abweichung ist. Denn nur 


1) Schwedoff, Recherches expérimentales sur la cohésion des li- 
quides. Journ. de Physique théorique et appliquée 8, 341, 1889. 

*) Rankine, On the decay of torsional stress in solutions of gelatine. 
Phil. Mag. (6), 11, 447. 

*) Rohloff und Shinjo, Uber die Grenze zwischen dem festen 
und fliissigen Zustande bei Gelatinelésungen. Physik. Zeitschr. Jahrg. 8, 
442 bis 446, 1907. 
*) HeB, 1. oc. S. 46 Nr. 4. 
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bei langsamsten DurchfluBgeschwindigkeiten kommen die bei 
verschiedenen kolloidalen Lésungen vorhandenen elastischen 
Kriafte sog. Kohisionskrafte als Str6mungswiderstand zur Gel- 
tung. Die DurchfluBgeschwindigkeit ist aber abhangig auBer 
von der Weite und der Lange der Capillare von dem trei- 
benden Drucke. Wenn nun in einem unteren Druck- 
gebiete das Poiseuillesche Gesetz nicht gilt, so betont 
HeB mit Recht, daB es logischerweise unrichtig ist, in 
diesem Falle bei der sog. Viscositaétsbestimmung ein- 
fach von Werten der inneren Reibung zu sprechen, 
wo es sich um Widerstandskrifte komplexer Natur 
handelt, nimlich um Krafte der inneren Reibung plus 
Kohiasionskrafte. Wenn die experimentellen Daten von Du 
Pré Denning und Watson sowie von HeB iiber die innere 
Reibung von Blut mit den Ergebnissen von Ewald, Lewy 
und Hiirthle, die die Giiltigkeit des Poiseuilleschen Ge- 
setzes nicht einschraénken, scheinbar nicht in Einklang sind, 
so beruht dies auf deren speziellen Versuchsbedingungen. Denn — 
die letzteren Forscher haben ihre Untersuchungen mit An- 
wendung so hoher Druckwerte ausgefiihrt, fiir die HeB auch 
die Giiltigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes nachweisen konnte. 
Bei allen iibrigen Forschern wie v. Schréder, Garret, Le- 
vites, Mayer, Determann, Pauli, Handovsky u.a., die 
an organischen Kolloiden, speziell an EiweiSkérpern Viscositiats- 
bestimmungen ausfiihrten, war die Frage der Giiltigkeit des 
Poiseuilleschen Gesetzes nie Gegenstand der Untersuchung, 
und ihre angewandte Apparatur mit einem konstanten Druck- 
gefille von nur 10 bis 15 cm H,0 lieB auch keine solche Unter- 
suchung zu. Auffallige Unstimmigkeiten gegeniiber dem Poi- 
seuilleschen Gesetze bei den gepriiften Lésungen muBten 
sich bei diesen Forschern in einem zu hohen Werte der sog. 
»inneren Reibung“ geltend machen, da auBer der Viscositit 
eventuell noch andere hemmende Kriafte mitgemessen wurden. 
Wenn daher die vorausgegangene Zusammenstellung den Ver- 
such eines direkten Vergleiches nicht zulieB, so liegt der Grund 
in den verschiedenen Voraussetzungen, die die Forscher an die Me- 
thodik der Viscosimetrie stellten. Doch haben wir auf 
Grund dieser Versuchsergebnisse geniigend AnlaB fiir 


die ‘Annahme, da das allgemeine Strémungsgesetz 
Biochemische Zeitschrift Band 98. 4 
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nicht eo ipso auf die Strémungsverhiltnisse bei or- 
ganischen Kolloiden iibertragen werden darf, auch 
nicht im Bereiche von DurchfluBgeschwindigkeiten, 
wo fiir homogene Fliissigkeiten und Lésungen das Poi- 
seuillesche Gesetz ohne Einschrankung gilt. Im zweiten 
Teile der Arbeit soll diese Frage der experimentellen Priifung 
unterzogen werden. 


II. Teil. 
Eigene Untersuchungen. 

Aus den eben beschriebenen Uberlegungen iiber die Vis- 
cositétsbestimmung an organischen Kolloiden gehen zwei Tat- 
sachen hervor: 

1. Eine Unstimmigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes im 
Bereiche der sogen. gleitenden Bewegung fiir gewisse organische 
kolloidale Lésungen. 

2. Die offenkundig fehlerhafte Methodik bei jenen Unter- 
suchungen mit Anwendung des Ostwaldschen Viscosimeters 
oder dessen Modifikationen an kolloidalen Lésungen, fiir die 
das Poiseuillesche Gesetz keine absolute Giiltigkeit hat. 

Meine Aufgabe bestand nun in der Ausdehnung der viscosi- 
metrischen Studien an einer groBen Anzahl hydrophiler Kolloide 
mit besonderer Beriicksichtigung der Giiltigkeit des Poiseuille- 
schen Gesetzes, die der Transpirationsmethode ganz. allgemein 
als Grundlage dient. Dadurch sollte eine umfangreiche, experi- 
mentell begriindete Basis geschaffen werden fiir das Verhalten 
der inneren Reibung der hydrophilen Kolloide, d.h.es sollte 
ausgiebig untersucht werden, in welchem Umfange das Poi- 
seuillesche Gesetz fiir die genannte Kérperklasse Giltigkeit 
hat. Aus den gewonnenen Resultaten waren dann die not- 
wendigen Konsequenzen fiir die bisher geiibte Methodik an 
hydrophilen Kolloiden zu ziehen und eventuell die Grundlagen 
einer einwandfreien- Methodik fiir die Viscosimetrie bei dieser 
Korperklasse anzugeben. Das ausgedehnte Versuchsmaterial 
wahlte ich in erster Linie unter den biologisch und physio- 
logisch interessanten Kérpern der Emulsoide. und zwar Ver- 
treter der wichtigsten Kérpergruppen: EiweiBkérper, Kohlen- 
hydrate usw. Zur Untersuchung gelangten so Gelatine, Casein 
(Hammarsten), EiereiweiB, Blut und Blutserum, lésliche und 
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unlésliche Starke, Agar-Agar, Dextrin, Seife. Andere hydrophile 
Kolloide wie Gummi arabicum, Saponin (Kahlbaum), Benzo- 
purpurin und Nachtblau wurden mehr aus theoretischem In- 
teresse und dér Vollstaindigkeit halber mit untersucht. 


1. Versuchsanordnung. 


Der Apparat, der ausschlieBlich fiir meine Untersuchungen zur An- 
wendung kam, ist das HeBsche Viscosimeter'), in der Ausfiihrung wie 
dies Fig. 2 darstellt. Die Capillaren a und b befinden sich in einem 
Wassermantel in genau horizontaler Lage. Die beiden Capillaren sind 
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Fig. 2. 


von verschiedenem Durchmesser, 6 ist enger und dient fiir Wasser als 
Vergleichsfliissigkeit, a ist weiter, da, wie aus dem vorhergehenden be- 
kannt ist, die Capillarweite der zu untersuchenden Flissigkeit angepaBt 
. sein muB (Poiseuille, Griineisen). An jedes Ende beider Capillaren 
ist éine MeB- bzw. Reservoirpipette so angeschmolzen, daB der Uber- 
gang der weiteren MeB-, bzw. Reservoirpipette zur engen Capillare ein 
allmahlicher ist, wodurch Wirbelbildung ausgeschlossen wird. Unterhalb 
der beiden MeBpipetten, die von demselben Durchmesser wie die ent- 
sprechende Reservoirpipette sind, ist eine Skala mit einer Millimeter- 


1) Der Apparat kann von Biirgi, Instrumentenfabrik, Bern, fertig 
bezogen werden. 
4* 
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einteilung angebracht. Die beiden MeBpipetten sind untereinander durch 
ein T-Rohr in Verbindung; zwischen dem T-Rohr und den MeBpipetten 
sind die Hahne ¢ und c’. Das T-Robr ist mit dem Dreiweghahn d in 
Verbindung, das erlaubt, eine Kommunikation zwischen den MeBpipetten 
und dem Gummiballon f herzustellen. Zwischen dem Dreiweghahn d 
und dem Ballon f ist eine Glasolive e angebracht, die eine Offnung be- 
sitzt. Durch den Dreiweghahn d kann ferner eine Verbindung zwischen 
der Druckflasche g und den MeBpipetten bzw. Capillaren a und 5b her- 
gestellt werden. Durch das T-Robr 7 besteht offene Kommunikation 
zwischen der pneumatischen Flasche und dem Hg-Manometer M. Fiir die 
Herstellung eines kiinstlichen Druckes ist an dem Drucksystem eine Pumpe P 
angebracht. i und h sind ebenfalls 2 Dreiweghihne. Verschiedene Stellung 
des Dreiweghahnes h erméglicht einerseits offene Verbindung zwischen 
dem Manometer und der Druckflasche g, dies war die Stellung wahrend 
eines MeBversuches; anderseits konnte durch eine. andere Stellung von 
Hahn h Verbindung mit der Luftpumpe, Manometer und der Druckflasche 
hergestellt werden, so beim Versetzen des Drucksystems unter einen be- 
stimmten Druck’). Wegen der Empfindlichkeit der Viscositét gegeniiber 
Temperaturschwankungen befinden sich die Capillaren, sowie zum gréBten 
Teil MeB- und Reservoirpipetten in einem Wassermantel A, der auBerdem 
noch von einem Luftmantel B umgeben ist. Fiir die Untersuchungen des Ein- 
flusses der Temperatur auf die Viscositaét ist der Wassermantel 2fach mit 
einem groBen mit Wasser gefiillten Ballon R in Verbindung. Der Ballon 
befindet sich in einem Thermostaten, der mittels eines Quecksilber- 
regulators auf konstanter Temperatur erhalten werden kann. Mittels des 
Gummiballons /, an dessen Enden je ein Ventil v und v’ angebracht ist, 
kann die Temperatur im Wassermantel reguliert werden. St ist ein 
Steigrohr, in dem Warmeregulationskreislauf eingeschaltet, um die Aus- 
dehnung des Wassers bei Erhéhung der Temperatur zu erméglichen. Das 
Viscosimeter war vorerst zu eichen mit destilliertem Wasser, das als Ver- 
gleichsfliissigkeit dient und dessen innere Reibung gleich 1 gesetzt wird. 
Dazu werden beide Réhrensysteme mit destilliertem Wasser versehen. 
Es verhalten sich die Durchflu8volumina fiir die Capillaren a und b wie 
1,0: 3,7 Skalateilen oder Zentimeter. Wird in die Capillare a nicht 
Wasser, sondern eine andere Fliissigkeit gebracht und beide Fliissigkeiten 
(Wasser und zu untersuchende Fiiissigkeit) so lange ausflieBen gelassen, 
bis die Flissigkeit in der Capillare a 3,7 cm in der MeBpipette zuriick- 
gelegt hat, so ist das Wasser nicht bis 1, sondern beispielsweise bis 
2,5 cm ausgelaufen, die relative Viscositat der untersuchten Fliissigkeit be- 
triigt somit 2,5. Eine Viscosititsbestimmung gestaltet sich nun fol- 
gendermaBen: mittelst einer Pipette werden die Reservoirpipette und 
die Capillare 6 mit destilliertem Wasser durch Saugwirkung mit dem 
Ballon f gefiillt, wobei das Loch des Glasschaltstiickes mit dem Finger 
verschlossen werden muB, bei geeigneter Stellung des Hahnes c’ und 


1) Der Dreiweghahn ¢ gestattet Druckerhdhung bzw. Verminderung 
im kiinstlichen Drucksysteme. 
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des Dreiweghahnes d. Dasselbe geschieht fiir die Capillare a mit der 
zu untersuchenden Fliissigkeit, nach AbschluB des Hahnes c’ und 
Offmen des Hahnes c. Von den Fliissigkeiten werden stets nur soviel 
eingefiillt, daB der Fehler der Capillaritaétserscheinungen infolge ungleicher 
Fillung der MeB- und Reservoirpipette vermieden wird. Es wird deshalb 
die Reservoirpipette, Capillar- und MeBpipette nur bis zum O-Strich der 
Skala mit der Fliissigkeit angefiillt, so daB bei der Messung die Fliissig- 
keitsmenisci in MeB- und Reservoirpipetten ungefaihr gleich weit von der 
Capillare entfernt stehen. Die Fliissigkeitsmenisci werden zu Beginn des 
Versuches in beiden MeBpipetten z. B. auf Teilstrich 5 cm der Skala ein- ° 
gestellt. Die Hahne c und ¢’ sind gedéffnet, im Drucksystem besteht ein 
bestimmter am Manometer ablesbarer Druck. Mittels des Dreiweg- 
hahnes d 148t man auf die Fliissigkeiten in beiden Réhrensystemen 
plétzlich und gleich lang denselben Druck einwirken. Hat der Meniscus 
der zu priifenden Fliissigkeit 3,7 cm in der MeBpipette zuriickgelegt, so 
werden. die Fliissigkeiten durch Drehen des Dreiweghahnes d plétzlich 
zum Stehen gebracht und die relative Viscositét am Stande des Wasser-~ | 
meniscus direkt abgelesen. Durch Saugwirkung mit dem Ballon f kénnen 
die Fligsigkeiten zum Ausgangspunkt gebracht und der Versuch bei dem- 
selben oder einem verinderten Drucke wiederholt werden. Meist habe 
ich gleichzeitig mit einer Stoppuhr mit */,, Sekundenablesung die Aus- 
fluBzeit gemessen. Es besteht somit bei dieser Anordnung die Méglich- 
keit, gleichzeitig die relative Viscositit und das Produkt pt, treibénder — 
Druck mal AusfluBzeit, zu messen. Ich gebe zunichst Versuchsprotokolle 
wieder, die geeignet sind, zu beweisen, da8 fiir homogene Fliissigkeiten 
das Produkt pt konstant bleibt, d.h., daB DurchfluBvolumina und 
AusfluBzeiten sich proportional verhalten innerhalb der untersuchten 
Druckbereiche. Der treibende Druck, wie er in allen Versuchen zur An- 
wendung kam, erreichte nie Werte, die fiir eine vorhandene Turbulenz 
sprachen. Denn in einem solchen Falle miBte das Produkt pt von 
einer obern Grenze an gréBer werden, was nie eintrat. Die Dimensionen 
der beiden Capillaren waren so gewahlit, daB jene fiir das Wasser enger 
war, als jene fiir die zu priifenden hoch viscésen Lisungen. Als Ver- 
suchsfliissigkeiten verwendete ich Alkohol, Glycerin in verschiedenen 
Konzentrationen, Terpentinél und Olivendl. 


Tabelle V. 


Alkohol. Versuchstemperatur 12°. 
. Druck incm AusfluBzeit 
Rel. Vise. Hg==p Pay 2 tage Produkt pét 
1,71 38,6 — 
ae 31,0 _ 
yg —_ 
1,72 44,22 
1,72 45,08 
1,72 44,2 
1,72 : 43,6 
* Die AusfluBzeiten waren zu kurz, um mit der Stoppuhr genau 
gemessen werden zu kénnen. 
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Tabelle VI. 


Glycerin pur. 50°), d. h. */, Glycerin +- */, Aqua dest. 
Versuchstemperatur 25°. 


' Druck in cm  AusfluBzeit 
Rel. Vise. Hg=p * in Sek. == Produkt pt 
4,45 39,7 
4,47 28,75 
4,47 21,5 
4,48 14,8 
4,48 8,2 
4,47 4,45 
4,46 2,55 
4,42 1,65 
4,4 0,95 


115,13 
115,0 
113,95 
115,44 
117,26 
~115,7 
113,73 
112,58 
114,0 


+ 
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Die Versuche mit Terpentin6l und Olivenél fiihrten zu demselben 
Resultate, trotz ter bedeutend héheren inneren Reibung. Die Werte 
der relativen Viscositaét, sowohl bei Alkohol und Glycerin, als bei Ter- 
pentin6dl und Olivenél, schwanken nur in der zweiten Dezimale, was auf 
Ablesungsfehler zuriickzufiihren ist. Die zweite Dezimale wird ibrigens 
aproximativ abgelesen, da die Skala nur Millimetereinteilung hat und 
darin die“zweite Dezimale geschitzt wird. Die Genauigkeit ist eine denk- 
bar gute, was iibrigens auch die Produktzahlen pt beweisen. 

‘ Das Ergebnis dieser Vorversuche kann zu dem Satze re- 
siimiert werden: Der verwendete Apparat entspricht 
den Anforderungen des Poiseuilleschen Gesetzes fiir 


homogene Flissigkeiten. 


2. Resultate, die an den verschiedenen hydrophilen Kolloiden 
gewonnen wurden. ~- 


1, Die Gelatine’ ist physikalisch-chemisch wohl der meist- 
untersuchte EiweiBkérper. Sie gehért zu der Gruppe der hy- 
drophilen gallertbildenden Emulsionskolloiden. Die Gelatine 
ist kein einheitlicher chemischer K6rper, je nach der Her- 
stellungsart andert sich ihre chemische Zusammensetzung und 
damit ihre spezifischen Eigenschaften, wenn nicht in quali- 


tativer, so doch in quantitativer Weise. 
Die vergleichenden Studien von Dhéré') an mineralhaltiger und 


*) Dhéré, Recherches sur les propriétés physico-chimiques de la 
gélatine déminéralisée. Journ. de Physiol, et Pathol. gén. 12, 645, 1910; 
18, 157 bis 166 und 167 bis 177, 1911. 
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mineralfreier Gelatine verschiedener Herkunft bringen dies deutlich zum 
Ausdruck. Die Viscositét der Gelatine mu8 in diesem Sinne ebenfalls 
beeinfluBt werden. Bei vorliegenden Untersuchungen kam stets ein 
méglichst reines Handelsprodukt (Golddruck) zur Verwendung. Die Vis- 
cositét und deren Veranderungen, die mit dem Verhalten der Gelatine 
gegeniiber physikalischen und chemischen Einfliissen zusammenhingen, 
sind besonders von v. Schréder'), Garret*), Levites*), Tokar‘), 
Fabrikant-Gokun®), He8*) und Schibig’) untersucht worden. Von 
allen Forschern hat nur He8 darauf aufmerksam gemacht, daB die Ge- 
latinelésung nicht dem Poiseuilleschen Gesetze folgt, d. h. das Durch- 
flu8volumen ist dem Drucke nicht proportinal, sondern mit abnehmendem 
Druckgefalle nimmt das DurchfluBvolumen bedeutend stiarker.ab, als ein 
proportionales Verhalten zwischen den beiden Beziehungen erwarten 
1aBt. Schibig hat in einigen Versuchen diesen Befund bestitigt. 
Tokar, Fabrikant-Gokun haben thre Untersuchungen mit dem 
HeBschen Viscosimeter ohne genaue Angabe des jeweilig angewandten 
Druckes ausgefiihrt, dasselbe gilt zum gréBten Teile fiir die Versuche 
von Schibig. v. Schréder, Garret und Levites arbeiteten mit dem 
Prinzipe von Ostwald, und die Beziehungen zwischen Strémungswider- 
stand und treibendem Drucke konnten somit nicht zum meBbaren Aus- 
druck kommen. Meine Beobachtungen iiber die viscometrischen Unter- 
suchungen gehen aus den folgenden Tabellen und Kurven hervor. Zur 
Nomenklatur sei erwahnt, da8 in den Tabellen und Kurven nicht die 
relativen Werte der inneren Reibung vermerkt sind, sondern es gilt als 
Kriterium allgemein der relative Strémungswiderstand von seiten der 
untersuchten Lésung, wodurch iiber die Reibungskrifte vorlaufig nichts 
prajudiziert werden soll. Dieses Vorgehen findet seine Berechtigung 
einerseits durch die Resultate von He8 und wird durch meine eigenen 
Untersuchungen vollauf gestiitzt. 

Eine 2°/, ige Gelatinelésung, d. h. 2g Gelatine in 100 ccm destilliertem 
Wasser werden wahrend 10 Minuten auf 60° erwirmt und geldést, sodann 
durch Watte 2 mal filtriert und auf 19° abgekiihlt. Die erste Unter- 
suchung wird 10 Minuten nach der Lésung ausgefiihrt. Folgende 2 Ta- 
bellen geben Versuchsprotokolle dieser 2°/,igen Gelatinelésung wieder 


1) v. Schréder, |. c. 8. 42. 

*) Garret, 1. c. S. 38. 

3) Levites, 1. c. S. 42. 

*) Tokar, Versuche iiber den zeitlichen Verlauf der Viscositits- 
anderungen bei Kolloidlésungen; Inaug.-Diss, Ziirich 1909. 

5) Fabrikant-Gokun, Uber den Einflu8 einiger Salze auf die 
zeitlichen Verinderungen der Viscositét von Kolloiden; Inaug.-Diss. 
Ziirich 1910. 

*) HeB, W.R., 1. c. S. 36. 

”) Schibig, 1. c. S. 36. 


* r - = ant deca Ae oe 


+h 


g 
i 
; 








56 E. Rothlin: 


Tabelle VIIa. 


Versuchstemperatur 19°. 
Rel. Str6mungs- Druck in cm  AusfluBzeit 


widerstand Hg=p in Sek. =¢ Produkt p¢ 
2,25 38,0 - ee, 
2,35 17,3 4,2 72,66 
2,45 7,8 9,7 75,66 
2,55 2,5 30,5 76,25 
2,6 1,2 65,8 78,96 
2,37 37,5 2,0 75,0 


Dieselbe Gelatinelésung wird im Réhrensystem bei konstanter Tem- 
peratur gelassen und nach 3 Stunden wieder untersucht; folgendes sind 
die Resultate: 


Tabelle VIIb. 


Rel. Strémungs- Druck incm  AusfluBzeit 


widerstand Hg=p in Sek. =¢ Produkt pt 
5,55 36,8 4,5 165,6 
6,3 25,8 7,7 198,66 
7,6 12,3 19,2 236,16 
9,4 44 63,8 280,72 
11,2 1,85 180,0 333,00 
6,0 36,0 5,0 180,0 


vi 8 Die graphische Dar- 


11 \- stellung gibt den Zusam- 
menhang zwischen dem 
Strémungswiderstand und 
dem treibenden Drucke am 
besten wieder. Dazu zei- 
chnen wir die relativen 


: Werte des Strémungswie- 
ba Se derstandes als Ordinaten 
Hiern Oe und die Druckwerte als 

*  Abszissen in ein rechtwink- 

liges Koordinatensystem 


ein. Fiir die 2 obigen Ver- 
suchserien erhalten’ wir 


10 


T 


a *s 
T T 


“N 
i 


& ® 
T | T T 
Rel, Stromungswiderstand 











oF Kurven wie sie Fig. 3 dar- 
OC 

2 stellt. 
Eine 1 °/,ige Gelatine- 
7. : lésung, d. h. lgr. Gelatine 
ed eh 1 tr eth «athe f L114. 4,4, werden wihrend 10 Minu- 
Qo 4 & @ HH & #B SK 36 ten bei 60° gelést, filtriert 
Fig. 3. und auf die Versuchstem- 


Die Kurve O—O—O—O entspricht der Ta- peratur von 15,5° langsam 
belle VIIa; die Kurve x—x—x—x der Ta- abgekiihlt. Ich gebe aus 
belle VIIb. den Protokollen die rela- 
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tiven Werte des Strémungswiderstandes und das jeweilig angewandte 
Druckgefille wieder. 





Tabelle Villa. 


15 Minuten nach der Lésung. Versuchstemperatur 15,5°. 










Rel. Strémungs- Druck in A 
widerstand — em Hg “i 
1,94 1,25 Be 
1,74 61,85 .. 
1,77 35,6 . 72 
1,83 20,5 ea 
1,88 5,8 







1,93 F 1,55 
Tabelle VIIIb. 


Dieselbe Gelatine 1 Stunde spiater. Versuchstemperatur 15,5°. 













Rel. Stro6mungs- Druck in 
widerstand em Hg 

2,93 1,1 

2,18 61,3 

2,27 41,8 

2,48 19,9 

2,68 7,0 

2,85 2,8 

2,98 1,1: 










Tabelle VIllIc. 


Dieselbe Gelatinelésung 3 Stunden nach der ersten Versuchsserie. 
Versuchstemperatur 15,5°. 








Rel. Strémungs- Druck in 
widerstand em Hg | 

4,85 1,15 Be 
2,6 61,6 ae 
2,84 39,5 e 
3,21 20,2 

3,77 8,0 

4,09 48 , 
4,58 2,2 * 
4,99 1,2 4 






Tabelle VIIId. 
Dieselbe Gelatinelésung 5 Stunden nach der ersten Versuchsserie. 
Versuchstemperatur 15,5°. 


Rel. Strémungs- Druck in 
widerstand cm Hg ; 


1,2 ‘ 
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Aus den Werten des relativen Strémungswiderstandes der Ta- 
belle Vila fiir eine 2°/,ige Gelatinelésung nach erwahnter thermischer 
Vorgeschichte, kann man zwei Vorginge erkennen, die gleichzeitig in der 

Gelatinelésung vor sich gehen. 

é Der ,,Anfangswert* 2,25 relativer 

Strémungswiderstand bei 38 cm 

Hg Druckgefalle wird nach 10 Mi- 

nuten — so lange war die Dauer 

der Versuchsserie — nicht wie- 

der erreicht. Die Gelatinelésung 

zeigt bei 37,5 em Hg Druckge- 

fille einen hdheren Wert 2,37, 

was sicher mit der Erstarrungs- 

tendenz der Gelatine zu tun hat. 

Der vorletzte Wert der Versuchs- 

reihe 2,6 relativer Strémungs- 

i ‘ee widerstand bei 1,2 cm Hg _ ist 

gt, BE: = 40 50 60 % ber hoher als der »Endwert“ 

Fig. 4. 2,37 bei 37,5 om Hg Druckgefiille. 

Die Kurven entsprechen den Ta- Diesen relativen Werten des Stré- 

bellen VIIIa, b, c und d. Die Kur- mungswiderstandes proportional 

ve A gibt die Werte der Tabelle verhalten sich die entsprechen- 

Villa wieder, die Kurve B jene den AusfluBzeiten bzw. die zu- 

der Tabelle VIIIb, die KurveC jene gehérigen. Produkte pl, wie aus 

der Tabelle VIIIc und die Kurve D_ der letzten Kolonne zu ersehen 

jene der Tabelle VIIId. ist. Ganz analog sind die Werte 

fiir dieselbe Gelatinelésung, die 

3 Stunden gestanden hatte; nur sind die Verhiltnisse hier viel durch- 

sichtiger, siehe Tabelle VIIb. Wieder ist der ,Endwert“ bei ungefahr 

demselben Druckgefille etwas héher als der , Anfangswert“. Die Gelgtine 

hat also ihren Enderstarrungszustand noch nicht erreicht, da der End- 

wert des relativen Stromungswiderstandes sonst dem Anfangswert iden- 

tisch sein miiBte. In dieser Versuchsserie ist die progressive Zunahme 

eder relativen Werte des Strémungswiderstandes bei sinkendem Druck- 

gefaille ausgesprochener, wie die Produktzahlen pt, sowie die Kurve b 

in Fig. 4 gut zum Ausdruck bringen. Dieses besondere Verhalten der 

DurchfluBgeschwindigkeit mit abnehmendem Druckgefille ist viel pra- 

gnanter als die zeitlicfe Zunahme des relativen Strémungswiderstandes. 

Dieselben Verhaltnisse finden wir wieder in den Tabellen VIlIIa, b, c, d, 
sowie in den zugehérigen Kurven der Fig. 4. 

Es lag nun die Vermutung nahe, da8 der Strémungswiderstand 
einer Gelatinelésung fhit der zeitlichen Zunahme desselben je nach dem 
jeweilig angewandten Druckgefille verschieden groB gefunden werden 
muBte. Zu diesem Zwecke fiihrte ich folgende drei Versuchsserien aus. 
Eire 3°/,ige Gelatinelésung wurde 10 Minuten bei -60° gelist, filtriert 
und langsam auf die Versuchstemperatur abgekiihlt. Die erste Messung 
erfolgte stets 15 Minuten nach der Lésung. Die sog. thermische Vor- 
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geschichte war in allen Versuchen dieselbe. Die Versuchstemperatur war 
ebenfalls stets dieselbe, verschieden war nur das angewandte Druck- 
gefalle und zwar im ersten Versuch 5cm Hg, im zweiten 10cm Hg, im 
dritten 20cm Hg. In gleichen Zeitabstanden wurden nun unter den 
genannten Bedingungen die Messungen ausgefiihrt. Tabellen [Xa, b und c 
geben die gefundenen Resultate wieder: 


Tabelle Xa. 


3°/,ige Gelatinelésung. Druck bei 5cm Hg. Versuchstemperatur 21°. 
Rel. Strémungswiderstand Zeit in Minuten 


4,6 0 
7,06 nach 10 
9,54 n 20 
17,6 » 80 
38,0 » 40 
205,2 » 650 


Tabelle IXb. 


3°/,ige Gelatinelésung. Druck bei 10cm Hg. Versuchstemperatur 21°. 
Rel. Strémungswiderstand Zeit in Minuten 


4,33 0 
5,65 nach 10 
7,48 » 20 
9,2 »n 380 
11,7 n 40 
15,6 » 650 
21,2 n 60 
34,84 n 70 
53,65 n 80 
135,70 » 90 


Tabelle IXc. 


3°/,ige Gelatinelésung. Druck bei 20cm Hg. Versuchstemperatur 21°. 
Rel. Strémungswiderstand Zeit in Minuten 


3,82 0 
5,02 nach 10 
6,4 » 20 
7,74 » 980 
9,58 » 40 
12,4 — 
15,0 » 60 
26,15 . = 
$3,44 oom 
50,87 n 100 














E. Rothlin: 





widerstand 
& &§ 


JS: 
eo 
iS) 











& 


Rel. Stroémurn 
&S 
Ss 









Zeit in Minuten 

i j 1 l l i 1 i J 
GQ 0 20 30 ¥O 50 60 70 80 90 0 
Fig. 5. 





Die Figur gibt die relativen Werte des Strémungswiderstandes mit den 
} zugehérigen Druckgefallen der Tabellen [Xa, b und c wieder. Die Kurve A 
| entspricht der Tabelle IXa, die Kurve B der Tabelle IXb, die Kurve C 
der Tabelle [Xc. Die Zah] 205,2, rechts am Ende der Kurve A gibt den 
relativen Strémungswiderstand nach Verlauf von 50 Minuten an. Die Zahl 
135,7 den Wert fiir die Versuchsserie der Tabelle IXb nach 80 Minuten. 



























Die Resultate der drei Tabellen, sowie die zugehérigen Kurven sind 
it. in mancher Hinsicht interessant. Im vorliegenden Falle soll nur der 
Einflu8 des treibenden Druckes bzw. der DurchfluBgeschwindigkeit auf 
den Strémungswiderstand beriicksichtigt werden. Es besteht ein offen- 
kundiger Unterschied in den Werten des Strémungswiderstandes in den 
drei Versuchsserien, je nach dem Druckgefille, das in der betreffenden 
Versuchsreihe zur Anwendung kam. Je geringer der treibende Druck, 
desto gréBer sind die relativen Werte des Strémungswiderstandes, trotz 
der absolut identischen Untersuchungsbedingungen, wie Konzentration, 
thermische Vorgeschichte, Versuchstemperatur und Alter der Lésung. 
Die Verschiedenheit der Werte des Strémungswiderstandes ist ferner nicht 
proportional der Differenz der Druckgefille in entsprechenden Zeit- 
abschnitten, sondern ein Vergleich der Kurven in’ Fig. 5 ergibt, daB 
diesbeziiglich zwischen den Kurven A und B ein gré8ecrer Unterschied 
besteht als zwischen den Kurven B und C. Die Kurven verlaufen da- 
her nicht parallel zueinander, sondern der relative Wert des Strémungs- 
widerstandes im Versuch der Tabelle [Xa nimmt mehr zu als in der 
Tabelle IXb und hier mehr als in der Tabeile IXo. Aus diesen Er- 
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gebnissen lé8t sich erwarten, daB die Kurve fiir eine Versuchsreihe unter 
sonst identischen Versuchsbedingungen mit noch geringerem Druck- 
gefille als 5cm Hg viel steiler als die Kurve A, und bei einem héheren 
Druckgefille als 20cm Hg, flacher als die Kurve C ausfallen miBte. 

Dieses besondere Verhalten der Gelatine beim Strémen 
durch capillare Réhren war nun mit den spezifischen Eigen- 
schaften derselben in Beziehung zu bringen. Die Gelatine 
gehért zu den gelbildenden hydrophilen Kolloiden. Es ist eine 
bekannte Tatsache, daB fiir eine gegebene Konzentration der 
Gelatinelésung, bei der Gelbildung iiberhaupt noch eintritt, das 
Erstarrungsvermégen allgemein eine Funktion der Temperatur 
ist. Je nach dem Grad der Temperaturerhdhung und der 
Dauer der Einwirkung wird das Gelbildungsvermégen voriiber- 
gehend oder dauernd aufgehoben. 

Traube’) hat diese Erscheinung zuerst beobachtet und nannte eine 
durch langdauerndes Erhitzen des Erstarrungsvermégens beraubte Gela- 
tine #-Gelatine. P. v. Schréder*), Garret*) und Wolfg. Ostwald‘) 
haben dies bestitigt. Die Beziehungen zwischen dem Gelbildungs- 
vermégen einer Gelatinelésung und der Abhangigkeit des Strémungs- 
widerstandes vom treibenden Drucke bzw. der DurchfluBgeschwindigkeit 
waren das weitere Ziel meiner Untersuchungen. Folgende Protokolle 
geben die diesbeziiglichen Versuchsresultate wieder. Eine 2°/,ige Gelatine- 
lésung, wie gewohnt zubereitet, wird bei verschiedenen Temperaturen 
auf das Verhalten gegeniiber dem Poiseuilleschen Strémungsgesetze 
gepriift. Es werden gleichzeitig die innere Reibung, das’ Druckgefille 
und die AusfluBzeit beriicksichsigt. 


Tabelle Xa. 


Versuchstemperatur 18°. 
Rel. Strémungs- Druck in cm AusfluBzeit Produkt pt 


widerstand Hg =p in Sek.=t 

4,77 39,65 3,6 142,74 
5,1 28,4 5,4 153,36 
5,42 20,75 7,7 . 159,77 
6,17 11,65 15,9 185,23 
7,0 6,55 32,4 212,22 . 
8,0 2,8 86,4 241,92 

10,14 1,4 212,6 297,64 





1) Traube, Gesammelte Schriften 1899, 221. 

*) P. v. Schréder, I. c. S. 42. 

8) Garret, I. c. S. 38. 

*) Wolfg. Ostwald, Uber Quellung von Gelatine. Arch. f. d. ges. 
Physiol. 109, 277, 1905. 
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Tabelle Xb. 


Versuchstemperatur 28,5°. 


Rel. Strémungs- Druckincm AusfluBzeit 
widerstand Hg=p in Sek. =t Produkt pt 

2,2 38,45 

2,2 29,55 

2,2 20,65 53,69 
2,22 10,05 54,27 
2,24 5,45 53,95 
2,25 2,7 53,19 
2,25 1,35 52,11 

* Die AusfluBzeiten waren zu kurz, um gemessen werden zu kénnen. 


Tabelle Xe. 


Versuchstemperatur a. 


Rel, Strémungs- Druckinem  AusfluBzeit 
widerstand Hg=p in Sek.—t Produkt pé 

3,0 39,25 2,0 78,50 
38,02 27,75 2,9 80,47 
3,08 19,05 4,4 83,82 
3,12 11,75 7,4 86,95 
3,18 16,2 89,91 
3,22 27,6 91,08 
3,27 53,0 95,4 

3,3 121,4 97,12 
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Die drei Kurven entsprechen den Tabellen Xa, b, c. Kurve Ae—e—e 
der Tabelle Xa, Kurve BO—O—O der Tabelle Xb, Kurve Cx—x—x der 
Tabelle Xe. 


Die Werte der Tabelle Xa, fiir die 2°/,ige Gelatinelésung bei 18° 
untersucht, geben dieselben Verhiltnisse wieder, wie sie fiir die Gelatine- 
lésung als typisch gefunden wurde. Der relative Stroémungswiderstand 
wachst unverhiltnismaBig stirker als der Abnahme des Druckgefilles 
entspricht, die Produktzahlen pt sind nicht konstant, sondern weisen 
mit sinkendem Druckgefille eine Zunahme auf. Wird die Temperatur 
allmahlich erhéht, so erreicht man im vorliegenden Falle bei 28 bis 29° 
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ein Gebiet, wo die Werte des Strémungswiderstandes konstant sind 
(Tabelle Xb). Zwischen den Versuchstemperaturen der Untersuchungs- 
serie der Tabelle Xa und der Tabelle Xb (18 bis 28°) wurden stets 
einzelne Versuche ausgefiihrt, wobei nie konstante Werte fiir den 
Strémungswiderstand gefunden wurden, mit steigender Temperatur 
naherten sie sich zusehends der Konstanten. Innerhalb des untersuchten 
Druckgebietes verhalt sich die 2°/,ige Gelatinelésung unter den vorliegen- 
den Bedingungen in bezug auf die Strémungsart wie eine homogene 
Flissigkeit. Nun wurde dieselbe Gelatinelésung auf 21° abgekiihlt 
und wie aus der Tabelle Xc zu entnehmen ist, tritt dieselbe Abhingig- 
keit der Durchflu8geschwindigkeit vom treibenden Druckgefille wieder 
hervor, wie bei 18° derselben Gelatinelésung anfangs in verstarkter Weise 
zu sehen war. Proportional zur Zunahme des Strémungswiderstandes 
wachsen die Produkte pt, 


Diese Verinderung des Verhaltens der 2°/,igen 
Gelatinelésung durch Einwirkung der Temperatur ist 
eine reversible, denn nachdem die Lésung von 21° auf 
18° abgekiihlt und 2 Stunden gestanden hatte, erreichte 
der Str6mungswiderstand bei 12cm Hg einen relativen 
Wert von 7,0. 


Durch mehrstiindiges Erhitzen iiber freiem Feuer am Riick- 
fluBkiihler wird die Gelatine in sog. £-Gelatine itibergefiihrt. 
Damit verliert diese Gelatinelésung das Erstarrungsvermégen. 
Es war daher zu erwarten, daB die $-Gelatine sich hinsichtlich 
des allgemeinen Strémungsgesetzes wie eine homogene Filiissig- 
keit verhalt. Dies hat sich bestatigt. Die Tabellen XIa und 
XIb geben die Resultate einer Gelatinelésung wieder, die nach 
7- bzw. 10stiindigem Erhitzen bei derselben Versuchstemperatur 
erhalten wurden. 


Tabelle XIa. 


2°/,ige Gelatinelésung, 7 Stunden am Riickflu8kiihler erhitzt. 
Versuchstemperatur 19°. 


Rel. Strémungswiderstand Druck in cm Hg 


1,38 38,6 
1,38 30,0 
1,38 21,0 
1,40 11,05 
1,41 5,2 
1,41 2,0 
1,45 0,5 


“is 39,4 
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E. Rothlin: 


Tabelle XIb. 


2°/,ige Gelatinelésung, 10 Std. am RiickfluBkihler erhitzt. 
Versuchstemperatur 19°. 


Rel. Strémungswiderstand Druck in cm Hg 


1,39* 38,8 
1,39 28,25 
1,39 18.2 
1,39 10,25 
1,39 4,4 
1,39 2,2 
1,39 1,0 
1,39 38,5 
* DaB der Strémungswiderstand nach 10stiindigem Erhitzen eher 
groBer ausfiel, ist offenbar auf Wasserverlust infolge Verdunstung zuriick- 


zufiihren. 


Aus den Tabellen ist zu entnehmen, daB der Strémungswiderstand 
wesentlich geringer ist, als bei einer einfach gelésten 2°/,igen Gelatine, 
die nach der iiblichen Vorbehandlung Werte von ca. 2,5 bei einem Drucke 
von ca. 40cm Hg aufweist. Die 1 bis 2 Sekunden dauernden AusfluB- 
zeiten waren natiirlich zu gering, um mit einer Stoppuhr genau meBbar 
zu sein. Es fehlen daher die Produktzahlen pt. Die relativen Werte 
des Strémungswiderstandes sind dabei doch genau bestimmbar. Die 
7stiindige Erhitzung geniigt nicht, wie Tabelle XIa ergibt, zur voll- 
stindigen Uberfiihrung in keine gelbildende Gelatine. Der Strémungs- 
widerstand nimmt bei abnehmendem Drucke noch etwas zu, oder, was 
dasselbe bedeutet, das Durchflu8volumen fiir eine gegebene Zeit nimmt 
ab. Eine Probe dieser Gelatinelésung zeigte bei 17° Zimmertemperatur 
nach einigen Stunden deutlich Tendenz zur Erstarrung. Nach 10stiindigem 
Erhitzen dagegen ist die Gelatinelésung in eine solche Lésung verwandelt, 
die sich wie eine homogene Fliissigkeit verhalt, wie Tabelle XIb zeigt. 
Diese Gelatinelésung, unter Chloroform aufbewahrt, zeigt auch nach 
Wochen keine Erstarrungstendenz. Dieser Eingriff in die Gelatinelésung 

' ist nun ein irreversibler, da, wie gesagt, die Gelbildung ausbleibt und 
die innere Reibung sich nicht veriandert. 
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Der EinfluB von Elektrolytzusatz auf die Stroémungs- 
verhaltnisse und auf das Erstarrungsvermogen einer Gelatine- 
lésung ist schon mehrfach untersucht worden (v. Schréder, 
Tokar, Fabrikant-Gokun, Schibig u. a). Eine systematische 
Untersuchung mit spezieller Beriicksichtigung der Abhingigkeit 
der DurchfluBgeschwindigkeit vom Druckgefille wurde nie unter- 
nommen. Von meinen Versuchen mdégen hier nur einige Resul- 
tate Erwahnung finden, die mit dem Thema in engerer Beziehung 
stehen. Allgemein lat sich sagen, daB Elektrolytzusatz von 
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Sauren, Basen und Neutralsalzen, wie HCl, NaOH, NaCl mit 
zunehmender Konzentration das besondere Verhalten der Gelatine- 
lésung im gleichen Sinne beeinflussen, wie die Erhéhung der 
Temperatur. Die Gelatinelésung, die unter den oben erwahnten 
Bedingungen dem Poiseuilleschen Gesetze nicht folgt, wird 
durch diese Zusatze insofern geandert, als sie bei bestimmten 
Konzentrationen, unter sonst gleichen Bedingungen in bezug auf 
Strémungswiderstand und treibenden Druck einer homogenen 
Fliissigkeit gleichzustellen ist. Ebensolche Verainderungen treten 
durch Zusatz von Alkohol ein. m 


2. Sog. Viscositatsbestimmungen mit spezieller Beriick- 
sichtigung der Giiltigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes habe ich 
ferner am Eiereiwei8 ausgefiihrt. Das EiereiweiB wurde zu 
diesem Zwecke vollstandig zu Schaum geschlagen, ca. 10 Stunden 
stehen gelassen, dann durch Watte filtriert. Zwei Versuche sollen 
hier Erwahnung finden. 


Tabelle XII. 


Eierklar, ohne Verdiinnung. Versuchstemperatur 12,5°. 
Rel. Strémungs- Druck incm AusfluBzeit Produkt pt 


widerstand Hg=p in Sek, =t 
2,79 26,0 3,6 93,60 
2,80 16,0 6,0 96,00 
2,81 9,0 10,7 96,30 
2,88 7,2 13,4 96,48 
2,98 3,8 25,7 97,66 
3,19 2,0 50,2 100,40 
3,78 0,9 121,8 109,62 
4,04 0,8 153,6 122,88 
4,9 0,6 276,9 166,14 


Tabelle XIIL. 


Eierklar, ohne Verdiinnung. Versuchstemperatur 14°. 
Rel. Strémungs- Druck incm AusfluBzeit Produkt pt 


” widerstand Hg =p in Sek. = t 
3,23 40,0 2,7 108,00 
3,49 23,0 5,4 124,20 
4,01 8,0 18,3 146,40 
4,4 3,8 41,8 158,84 
4,61 2,8 58,4 163,52 
5,0 1,65 105,3 173,74 
5,7 0,8 250,0 200,00 


Biochemische Zeitschrift Band 98. 5 
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Fig. 7. Die Kurve A entspricht den Werten der Tabelle XII, die 
Kurve B jenen der Tabelle XIII. 





Die Werte in den beiden Versuchsserien fiir Eiereiwei8, Ta- 
bellen XII und XIII sowie die zugehérigen Kurven der Fig. 8 beweisen 
eindeutig, daB wir es mit einer kolloidalen Lésung zu tun 
haben, fiir die dieselben Uberlegungen gelten wie fiir die 
Gelatine. Wieder sind die relativen Werte des Strémungswiderstandes 
nicht konstant, sondern wachsen mit abnehmendem Druckgefille, und 
zwar tritt diese Erscheinung um so stirker hervor, je niedriger das 
angewandte Druckgefille ist. 

3. Das Casein (Hammarsten), das in gleicher Weise zur Unter- 
suchung gelangte, wurde in alkalischem Dispersionsmittel gelést, worin 
es eine typische kolloidale Lésung bildet. Ich gebe hier beispielsweise 
die Resultate einer Caseinlésung wieder, wobei 5 g Casein in 100 ccm 
2°/,igem Na,CO, gelést waren. Die Versuchsserie ist in der Tabelle XIV 
wiedergegeben. 


Tabelle XIV. 
Rel. Strémungs- Druck inecm AusfluBzeit 
widerstand Hg =p in Sek. =t Produkt 
3,88 F 106,92 — 
3,89 104,12 
3,9 102,96 
3,89 108,90 
3,9 i,t 109,20 
3,89 12,1 105,27 
3,89 30,4 103,36 
3,8 ; 66,8 106,88 

Die Konstanz der relativen Werte des Strémungswiderstandes, so- 
wie der Produktzahlen pt innerhalb der Versuchsfehler, sprechen ohne 
weiteres fiir die Zugehérigkeit der Caseinlésung zu denjenigen 
Lésungen, die dem allgemeiner Strémungsgesetze folgen. 
Meine Untersuchungen erstrecken sich auf Caseinlésungen von 1 bis 10°/,, 
die Resultate sind diesbeziiglich absolut identisch. 

Versuche an kolloidalen Lésungen mit Eiweiicharakter habe ich 
ferner an Normaloxalat- und defibriniertem Blute, sowie Blutserum- und 
Blutkérperchenaufschwemmungen ausgefiihrt. Die Versuchsergebnisse 
sollen demnichst andernorts veréffentlicht werden. Hier sei nur so viel 
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bemerkt, daB die Angaben von He8 und Rothmann hinsichtlich der 
Abweichung des Blutes vom Poiseuilleschen Gesetze volle Bestitigung 
fanden. 

4. Der typische Vertreter hydrophiler gallertbildender 
Emulsionskolloide der Kohlenhydratgruppe ist die Starke, Es 
kamen zwei verschiedene Starkearten, lésliche und unlésliche 
Staérke, zur Untersuchung, die sich sowohl in physikalisch- 
chemischer als in physiologisch-chemischer Hinsicht voneinander 
unterscheiden. Die Untersuchung der beiden Produkte wurde 
unter absolut identischen Versuchsbedingungen durchgefiihrt. 
Dadurch wird ein Vergleich der Resultate ohne Einschrankung 
moglich. 

Je 5 g der beiden Substanzen (lésliche Starke [Kahlbaum] und 
unlésliche Weizenstirke) wurden in 100 cem Wasser 5 Minuten gekocht, 
sodann langsam auf die Versuchstemperatur von 13° abgekiihlt. Das 
lésliche Produkt behalt auch nach dem Abkiihlen eine sozusagen dem 
Wasser gleiche Durchsichtigkeit, wihrend die unldsliche Starke eine zu- 
nehmende intensive Opalescenz aufweist. Die folgenden Tabellen XVa 
und b geben die Resultate fiir das unlésliche Produkt, die Tabellen 
XVIa und b diejenigen des léslichen Produktes wieder. 


Tabelle XVa. 
5°/,ige Stirkelésung. Unlésliches Produkt. Versuchstemperatur 13°. 
15 Minuten nach erfolgter Lésung untersucht. 
Rel. Str6mungs- Druck incm AusfluBzeit Produkt pt 





widerstand Hg=p in Sek. =t 
4,95 68,5 2,8 191,80 
5,19 58,8 3,4 199,92 
5,4 36,80 5,5 202,40 
5,7 19,65 11,1 218,11 
6,12 7,7 30,2 232,54 
6,41 4,1 60,1 246,41 
6,63 1,7 160,0 272,00 
4,99 68,1 2.8 190,68 


Tabelle XVb. 
5% jige Starkelésung. Unlésliches Produkt. Versuchstemperatur 13°. 
2 Stunden nach vorhergehender Versuchsreihe. 
Rel. Stréniungs- Druck incm AusfluBzeit Produkt pt 





widerstand Hg =p in Sek. = t 
5,1 68,1 28 190,68 
5,4 42.65 4,7 200,45 
5,8 23,5 9,2 216,20 
6,4 10,2 22:8 232,56 
6,87 4,75 53,6 254,60 
78 2,1 129,4 271,74 
7,4 1,0 . 288.6 288,60 
5,1 68,1 2,8 190,68 
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Diese Starkelésung war am folgenden Morgen bedeutend opaker 
und gelatiniert. Eine Bestimmung des Stroémungswiderstandes ohne vor- 
herige Erwirmung war unmdglich. 


Tabelle XVIa. 
5°/,ige Staérkelésung. Lésliches Produkt. Versuchstemperatur 13°. 
Rel. Strémungs- Druck in cm AusfluBzeit 
widerstand Hg=pt in Sek.—t Produkt pt 

1,71 68,6 * Pak 

1,72 48,2 s _— 

1,78 29,2 ¥ _— 

1,74 11,3 6,0 67,8 
1,75 4,75 14,2 67,45 
1,74 1,9 35,8 68,02 
1,74 1,1 62,3 68,53 


1,71 69,0 . — 


Tabelle XVIb. 
5°/,ige Stairkelésung. Lésliches Produkt. Versuchstemperatur 13°. 
Rel. Strémungs- Druck inem AusfluBzeit 
widerstand Hg=pt in Sek.=t Produkt yt 
1,72 67,25 sa ~- 
1,74 28,2 * att 
1,78 12,9 5,2 67,08 
1,78 6,0 11,0 66,0 
1,79 1,7 39,6 67,32 
1,72 68,0 * ‘ny 
* Die AusfluBzeiten sind zu kurz fiir eine genaue Messung mit der 
Stoppuhr. 
Am andern Morgen ist der relative Strémungswiderstand dieser 
Liésung bei 13° und 1,8cm Hg 158. 
Die Stérkelésung ist leicht opak geworden. 
gr 
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Fig. 8. Die Kurven A und B geben graphisch die relativen Werte des 

Strémungswiderstandes mit den zugehérigen Druckgefillen wieder, dic 
den Tabellen XVIa und b entsprechen. 
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Das Verhalten der beiden Starkearten ist in mehrfacher 
Weise interessant. Der Strémungswiderstand der beiden gleich 
konzentrierten Lésungen ist sehr verschieden. Das Verhalten des 
Strémungswiderstandes des unldslichen zu dem léslichen Pro- 
dukte bei gleicher Versuchstemperatur und gleichem Druck- 
gefalle (13° und 68,5 cm Hg) ist wie 1:2,89. Charakteristisch 
ist das Verhalten der beiden Lésunger in Hinsicht auf die 
Abhangigkeit des Durchflu8volumens vom Druckgefille. Die 
unlésliche Starke weist ahnliche Strémungsverhalt- 4 
nisse auf wie die Gelatine. Strémungswiderstand sowie die Fas. 
Produkte pt (Tabellen XVa und b) sind nicht konstant, sondern 
beide nehmen zu, besonders bei niedrigem Druckgefalle. Auch 
hier geht mit der zeitlichen Zunahme des Strémungswiderstandes 
parallel eine Verstarkung dieser Abhangigkeit der DurchfluB- 
geschwindigkeit vom treibenden Drucke, was in Analogie zur 
Gelatine mit dem Gelbildungsvermégen zusammenhingt. . Die 
lésliche Starke (Kahlbaum) reiht sich in bezug auf 4 
die Giltigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes zu den 
homogenen Fliissigkeiten und Lésungen. 
Versuche an einem weiteren Abbauprodukt der Starke, 
dem Dextrin, die durch Alkoholfallung gereinigt war, gaben 
_ nebenstehende Resultate: 
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Tabelle XVIIa. 


20°/,ige waBrige Dextrinlésung (kalt geldst). Die Lésung ist triibe. 
Versuchstemperatur 9,5°. 






Rel. Strémungswiderstand Druck in em Hg 












3,50 60,1 
3,51 37,4 ; 
3,58 16,4 
357° 6,6 4 
3.6 1,8 . 









Tabelle XVIIb. 


Dieselbe Dextrinlésung wie in voriger Tabelle, nachdem sie in offener 
Schale zum Sieden erhitzt war. Versuchstemperatur 9,5°. 







Rel. Strémungswiderstand Druck in cm Hg 







3,7 58,6 
3,71 31,2 
3,77 12,0 








3,8 14 ra 
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Die Tabellen XVII a und b fiir Dextrin in den untersuchten Lésungen 
weisen eine so geringe Zunahme des Strémungswiderstandes auf, da8 wir 
mit Riicksicht auf Fehler von seiten der Apparatur und der Ablesung 
nicht von einer Abweichung vom allgemeinen Strémungsgesetze sprechen 
kénnen. Ein Unterschied zwischen der triiben und der klaren Lésung 
ist nicht vorhanden. Der gréBere Wert des Strémungswiderstandes fiir 
das durch Erwirmen geléste Dextrin ist auf Wasserverlust beim Erhitzen 
in offener Schale zuriickzyfiihren. 

5. Agar-Agar, ein weiteres Kohlenhydrat pflanzlichen Ur- 
sprungs, besitzt ein sehr starkes Erstarrungsvermégen. Dic 
Beziehungen zwischen dem Strémungswiderstand und dem 
treibenden Drucke sind hier auBerst charakteristisch. 

Die Werte zweier Versuchsreihen sind in den Tabellen 


XVIlia und b zusammengestellt und die Figur 10 gibt dic 
Werte des Strémungswiderstandes bei entsprechendem Druck- 
gefalle wieder. 


Tabelle XVIIIa. 
2°/ sige Agar-Agarlosung, durch Erwirmen bei 60° wihrend 10 Minuten 
erhalten. 
Versuchstemperatur 27°. 
Rel. Strémungs- Druck inem  AusfluBzeit 
widerstand Hg =p in Sek. =—t 
1,96 10,0 * 
1,76 40,4 - 
1,82 27,5 * 
1,89 17,45 * 
1,99 8,1 6,1 
2,1 4,6 10,9 
2,35 2,05 26,0 
3,9 0,8 103,4 
2,45 10,0 * 


Tabelle XVIIIb. 
Dieselbe Agar-Agarlésung wie in voriger Tabelle, 1 Stunde spiter unter- 
sucht. 
Versuchstemperatur 27°. 
Rel. Strémungs- Druck incm  AusfluBzeit 
widerstand ‘ Hg=p in Sek. —=t 
2,85 9,6 
2,13 39,8 
2,24 25,8 — 
2,42 18,4 ee 
2,75 9,45 96,93 
8,41 4,65 84,16 
5,0 1,9 ‘ 114,57 
6,8 1,0 157,4 
2,85 9,6 sis 
* Die AusfluBzeiten sind zu-kurz, um genau meBbar zu sein. 
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Fig. 9. Diese Figur gibt die Werte der Tabelle XVIIIa und b wieder. 
Die Kurve e—e—e entspricht der Tabelle XVIIIa, die Kurve x—x—x 
der Tabelle XVIIIb. 





Wir erkennen aus diesen Tabellen eine Analogie der 
Strémungsverhiltnisse fiir Agar-Agar, wie sie fiir Ge- 
latine und Starke gefunden wurden. Im Versuch der 
Tabelle XVIIIa besteht neben der Zunahme des Strémungs- 
widerstandes mit abnehmendem Druckgefiille, eine zeitliche Zu- 
nahme desselben. In der Versuchsreihe der Tabelle XVIIIb 
trifft dies nicht zu; die Zunahme des Strémungswiderstandes 
ist somit allein auf die Verschiedenheiten der Strémungsver- 
haltnisse bei hohem und niedrigem Druckgefalle zuriickzufiihren. 

6. Alkalisalze der héheren Fettsiuren besitzen ebenfalls 
die Eigenschaft der Gelbildung. Ich habe Untersuchungen an 
einer waBrigen Seifenldsung (Handelsseife) in verschiedenen 
Konzentrationen ausgefiihrt und gebe hier die Werte einer 
1°/,igen Lésung wieder. 

Die Seife wurde leicht erwirmt, filtriert und langsam auf die Ver- 
suchstemperatur von 15,5° abgekiihlt. Die Tabelle XIX enthilt die ge- 


fundenen Werte und die Figur 11 gibt in graphischer Darstellung den 
Strémungswiderstand bei verschiedenem Druckgefille wieder. 
Tabelle XIX. 
1°/,ige Seifenlésung. Versuchstemperatur 15,5°. 
Rel. Strémungs- Druckinem AusfluBzeit Produkt pé 





widerstand Hg=p in Sek. = ¢ 
1,85 70,30 ° _ 
1,85 57,40 ? — 
1,92 46,60 ° _ 
2,20 27,80 ° _ 
2,43 17,35 4,7 81,54 
2,80 9,75 10,1 98,47 
3,30 5,50 21,0 115,50 
4,72 2,30 73,3 168,59 
7,00 1,10 228,6 251,46 
77 70,0 ” = 


* Die AusfluBzeiten sind zu kurz, um genau mit der Stoppuhr ge- 
messen werden zu kénnen. 
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Fig. 10. Die Figur gibt die Werte des Strémungswiderstandes der 
Tabelle XIX bei den entsprechenden Druckgefillen wieder. 





Das Verhalten der waBrigen Seifenlésung gegeniiber 
dem Poiseuilleschen Strémungsgesetze ist analog dem- 
jenigen der vorhergehenden gelbildenden hydrophilen 
Kolloiden. Der ,,Anfangs-“ und ,Endwert“ der Versuchs- 
serie bei demselben Druckgefille gewonnen, beweisen, daB es 
sich nicht um eine allgemeine Zunahme des Strémungswider- 
standes handelt, sondern dieselbe mu8 auf Veranderungen der 
Widerstandsverhiltnisse bei verschiedenen Druckwerten in Be- 
ziehung gebracht wer jen. 

Eine 5°/,ige Lésung von Gummi arabicum, kalt gelost, gab 
folgende Werte: 


Tabelle XX. 


Versuchstemperatur 20°. 
Rel. Strémungs- Druckineem AusfluBzeit Produkt pt 


widerstand Hg=p in Sek. =t 
9,40 39,00 _— — . 
9,40 21,00 6,3 132,3 
9,46 10,00 12,8 128,0 
9,60 8,25 42,0 126,5 
9,60 . 1,00 120,3 120,3 






Die Abweichung der relativen Werte des Strémungswider- 
standes, sowie die Produktzahlen p><t von der Konstanten 
sind so gering in Anbetracht des hohen Widerstandes, dab wir 
Gummi arabicum in waBriger Lésung zu jenen Fliissig- 
keiten rechnen diirfen, die dem Poiseuilleschen Gesetze 
unumschrankt folgen. Versuche an einer 20°/,igen Lésung mit 
einem relativen Strémungswiderstand von 18,5 fiihrten zu dem- 
selben Resultate. 
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Meine Untersuchungen erstrecken sich noch auf eine Reihe 
von kolloidalgelésten Kérpern, wie Saponin, Benzopurpurin und 
Nachtblau. Das Saponin reiht sich den Emulsoiden mit 
der Abweichung von dem Poiseuilleschen Gesetze an. 
Benzopurpurin und Nachtblau, beide in 2°/,iger Lésung, wiesen 
nur ganz geringe Abweichung vom allgemeinen Strémungs- 
gesetze auf. Ein Erstarrungsvermégen konnte ich ferner nicht 
nachweisen und somit die Versuchsergebnisse von Biltz und 
van Vegesack') nicht bestitigen. Einmal war es mit den 
vorliegenden Produkten unméglich, mehr als eine 2°/,ige Lésung 
herzustellen und auch diese sowohl fiir Nachtblau als fur 
Benzopurpurin verhielten sich nicht stabil, sondern es bildete 
sich schon nach Stunden ein Bodensatz, der stetig zunahm. 
Die dariiberliegende Fliissigkeit blieb vollstandig fliissig und 
ihr Strémungswiderstand nahm merklich ab. Bekanntlich sind 
die technischen Farbstoffe, und um solche handelt es sich auch 
bei Biltz und van Vegesack, mit wechselnden Mengen von 
anorganischen Salzen verunreinigt und es kann ein diesbeziig- 
licher Unterschied die abweichenden Resultate bedingen. Von 


Benzopurpurin existieren ferner verschiedene Produkte 4B, 6B, . 


10B. Mir waren nur die beiden ersteren zuginglich, beide ver- 
hielten sich analog. Biltz und van Vegesack erwihnen in 
ihrer Arbeit nur, daB ein technisches Benzopurpurin ohne 
genauere Angabe zur Untersuchung gelangte. 


Diskussion der eigenen Resultate. 


Die Betrachtung der gewonnenen Resultate an Gelatine, 
Casein, EiereiweiB, Starke, lésliches und unldsliches Produkt, 
Agar-Agar, Seife, Gummi arabicum ergibt, daB sich diese hydro- 
philen Kolloide dem Poiseuilleschen Strémungsgesetze gegen- 
iiber verschieden verhalten. Die Art der Strémung durch eine 
Capillare bei Casein in alkalischer Lésung, sowie bei Gummi 
arabicum in waBriger Lésung ist jener bei homogenen Lésungen 
angetroffenen gleichzusetzen. In den untersuchten Konzen- 
trationen tf bis 10°/, (mit einem relativen Str6mungswiderstand 
von 32,5) konnte fiir Casein keine Abweichung vom Poiseuille- 


1) Biltz und van Vegesack, Uber den osmotischen Druck der 
Kolloide. II. Mitteil. Zeitschr. f. physikal. Chem. 73, 481 bis 512, 1910. 
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schen Gesetze nachgewiesen werden. In diesem Falle sind 
wir berechtigt, den Str6mungswiderstand wie fiir die 
homogenen Flissigkeiten und Lésungen als innere 
Reibung zu bezeichnen, da der Arbeitsaufwand unter diesen 
Bedingungen allein fiir die Uberwindung der Kraft der inneren 
Reibung konsumiert wird. Ebensolche Ergebnisse kann ich 
auBer fiir Casein und Gummi arabicum, lésliche Starke, Dex- 
trin ale. praecipit., technisches Nachtblau und Benzopurpurin 
verzeichnen. Bei allen diesen kolloidalen Lésungen gilt das 
allgemeine Strémungsgesetz sowohl fiir niedere als hohe Kon- 
zentrationen, wobei die innere Reibung relative Werte von 
1 bis 32,5 (Casein von 10°/,) erreicht. Das angewandte Druck- 
gefille bewegte sich innerhalb Werten von 0 bis 40cm Hg. 
Der EinfluB der Erhéhung der Konzentration erstreckt sich 
nur auf die progressive Zunahme der inneren Reibung, die Art 
der Strémung wird dadurch nicht beeinfluBt. Die Produkt- 
zahlen pt (Druckgefille mal AusfluBzeit) sind in dem genannten 
Druckbereiche innerhalb erlaubter Fehlergrenzen konstant. Die 
DurchfluBgeschwindigkeit wird proportional mit der Abnahme 
.des Druckgefilles verlangsamt. Die Tabelle XIV fiir Casein, 
S. 66; sowie Tabelle XX fiir Gummi arabicum, S. 72, illustrieren 
das Gesagte. Damit ist fiir einige Vertreter hydrophiler 
Kolloide, Casein, Gummi arabicum usw. die absolute 
Giltigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes bewiesen. Bei 
einer Ausdehnung der Untersuchungen auf andere hydrophile 
Kolloide diirfte dieser Fall weiter verwirklicht werden. 
Prinzipiell verschieden von den genannten hydrophilen 
Kolloiden sind die Strémungsverhiltnisse bei einer Reihe von 
K6érpern gefunden worden, die ebenfalls zu den hydrophilen 
Kolloiden bzw. Emulsoiden gerechnet werden. Dieser zweiten 
Gruppe von Emulsoiden gehéren an: Gelatine, EiereiweiB, un- 
lésliche Starke, Agar-Agar, Seife und Saponin (Kahlbaum). 
Die Durchsicht der Protokolle in den Tabellen VII, VIII, IX, 
X, XII, XIII, XVIII, XIX fiir Gelatine, EiereiweiB, unlésliche 
Starke, Agar-Agar und Seife laBt ohne weiteres erkennen, daB 
diese hydrophilen Kolloide ganz anderen Stro6mungsverhiltnissen 
unterliegen. Fir die Beurteilung der vorliegenden Daten gehen 
wir wieder vom Poiseuilleschen Gesetze aus, der Grundlage 
der Transpirationsmethode. Allgemein kénnen wir bei diesen 





y! 


cota sees a a ns a a 


oa 








Methodik der Viscositatsbestimmung bei organischen Kolloiden. 75 


hydrophilen Kolloiden eine Inkonstanz der relativen Werte des 
Strémungswiderstandes erkennen, und zwar ist dieselbe fiir alle 
diesbeziiglich untersuchten Emuisoide gleichsinnig. Die Giiltigkeit 
des Poiseuilleschen Gesetzes erfordert aber innerhalb der von 
mir erzielten DurchfluBgeschwindigkeit eine absolute Konstanz 
der relativen Werte des Strémungswiderstandes, mit anderen 
Worten, der Strémungswiderstand und der treibende Druck miissen 
sich unter diesen Bedingungen proportional verhalten. Infolge 
der Inkonstanz der relativen Werte des Strémungswiderstandes 
schlieBen wir auf eine Abweichung vom allgemeinen Stro6mungs- 
gesetze fiir genannte Emulsoide. Parallel mit den relativen 
Werten des Strémungswiderstandes sind die Produktzahlen pt 
bei verschiedenen DurchfluBgeschwindigkeiten inkonstant, was 
ebenso gegen die Giiltigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes ver- 
stéBt. Diese Abweichung vom allgemeinen Strémungsgesetze 
fiir genannte Emulsoide hat ihre engeren Grenzen. Denn bei 
Anwendung von relativ hohen Druckwerten erzielen wir relative 
Werte des Strémungswiderstandes, die innerhalb geringer Schwan- 
kungen eine konstante Gréfe darstellen. Der Strémungswider- 
stand steht somit in diesem sogenannten ,,oberen* Druckgebiete 
mit dem angewandten Druckgefiille in proportionaler Beziehung, 
woraus auf die Giiltigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes ge- 
schlossen werden kann. Dementsprechend sind auch die Produkt- 
zahlen pt konstant. Immerhin besteht auch hier die mehr oder 
weniger ausgesprochene Tendenz mit abnehmendem Druckgefille 
vom Strémungsgesetze abzuweichen, was durch eine geringe 
Zunahme des relativen Wertes des Stromungswiderstandes bzw. 
der Produktwerte pt zum Ausdruek gelangt. In diesem ,,oberen“ 
Druckbereiche liefern die Messungen fiir die Emulsoide die 
kleinsten Produktwerte fiir pt. Bei diesen Versuchsbe- 
dingungen arbeiten wir fiir Gelatine, EiereiweiB, un- 
lésliche Starke usw. fiir die Viscositétsmessung unter 
optimalen Strémungsverhaltnissen. Ganz verschieden 
davon sind die Resultate, die in einem ,,unteren“ Druckbereiche 


gefunden werden. Bei abnehmendem Druckgefille namlich.” 


d. h. von einer oberen Druckgrenze an abwirts, tritt zwischen 
dem Strémungswiderstand und dem treibenden Drucke eine be- 
merkenswerte Disproportionalitait auf. Diese Disproportionalitat 
ist dadurch gekennzeichnet, daB der relative Strémungswider- 
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stand dem Druckgefalle nicht proportional, sondern im Ver- 
haltnis zum Druckgefalle viel zu hoch ausfallt. Den meSbaren 
Ausdruck dieser Disproportionalitaét haben wir in der Verzége- 
rung der DurchfluSgeschwindigkeit, die bei der angewandten 
MeBmethode dadurch zum Ausdrucke kommt, da der Quotient 
DurchfluBmenge der Vergleichsflissigkeit 
DurchfluBmenge der zu untersuchenden Lésung 
nicht mehr eine konstante GréBe bildet, wie dies fiir homogene 
Fliissigkeiten, sowie fiir Casein und Gummi arabicum der Fall 
ist, sondern mit abnehmendem Druckgefalle dieser Quotient 
progressiv wachst. Wihrend in dem ,oberen“ Druckbereiche 
die relativen Werte des Strémungswiderstandes fiir genannte 
Emulsoide nur geringe Schwankungen aufweisen bzw. konstant 
sind, erfahrt der Strémungswiderstand in dem ,,unteren“ Druck- 
bereiche eine progressive Zunahme. Die DurchfluBgeschwindig- 
_ keit erleidet in diesem Druckgebiete eine um so erheblichere 
Verzégerung, je geringer das angewandte Druckgefalle ist. Wir 
kénnen gleichsam in diesem Untersuchungsbereiche von einem 
kritischen unteren Druckgebiete sprechen, wo schon ge- 
ringste Unterschiedeim Druckgefalle unverhaltnismaBig stark diffe- 
rierende DurchfluBgeschwindigkeiten verursachen. Denn bei Ab- 
nahme des Druckgefalles nimmt in diesem Druckbereiche die Durch- 
fluBgeschwindigkeit infolge der Disproportionalitaét zwischen dem ~ 
treibenden Drucke und dem Strémungswiderstande viel lang- 
samer ab, als der Druck, die Produktwerte pt wachsen 
enorm. Durch diese Einschrinkung der Giltigkeit des 
Poiseuilleschen Gesetzes im Gebiete der gleitenden 
Bewegung sind die Strémungsverhiltnisse in capil-. 
laren Réhren bei diesen Emulsoiden charakterisiert, 
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Die graphische Darstellung der Versuchsergebnisse bei Ge- 
latine, EiereiweiB, unléslicher Starke, Agar-Agar und Seife gibt 
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uns iiber deren Strémungsverhaltnisse einen klaren Einblick. 
Die Kurve in Fig. 11, S. 76, soll uns fiir diese Betrachtung 
als allgemeiner Typus der Kurvenform dienen, die nach dem 
oben Gesagten mit individuellen Schwankungen fiir alle hydro- 
philen Kolloide mit der Abweichung vom Poiseuilleschen 
Gesetze charakteristisch ist. Wenn wir die Ordinatenpunkte, 
d. h. die relativen Werte des Str6mungswiderstandes miteinander 
verbinden, so bilden diese im sogenannten ,,oberen* Druckgebiete 
eine mehr oder weniger horizontal verlaufende Gerade. Es ist 
dies jenes Gebiet der optimalen Strémungsverhiltnisse, wo das 
allgemeine Strémungsgesetz fast volle Giiltigkeit hat. Im so- 
genannten ,,unteren“ Strémungsgebiet ist die Verbindungslinie der 
relativen Werte des Strémungswiderstandes durch ihren stets 
steiler werdenden Verlauf gekennzcichnet. Der Stromungswider- 
stand nimmt hier nicht dem Drucke proportional ab, wie nach 
dem allgemeinen Strémungsgesetz ‘zu erwarten wire. Es be- 
steht in diesem Druckgebiete die erwahnte Disproportionalitat 
zwischen diesen zwei Funktionen. Dieser Schenkel der Kurve 
gibt auch deutlich wieder, wie groB die Differenzen des Stré- 
mungswiderstandes sind bei Anwendung von Druckgefillen, die 
an sich nur wenig voneinander verschieden sind. In ‘diesem 
unteren kritischen Druckgebiete bestehen viel ungiinstigere 
Messungsverhiltnisse fiir die innere Reibung, was in der Kurve 
in der progressiven Zunahme der relativen Werte des Strémungs- 
widerstandes bzw. an dem steilen Verlauf dieses Schenkels zum 
Ausdruck gelangt. Denn je geringer das angewandte Druckge- 
fille, desto mehr weicht der relative Wert des Strémungs- 
widerstandes von der horizontalen Geraden ab, die die opti- 
malen Bedingungen fiir das Strémen in kapillaren Réhren dar- 
stellt. Der allgemeine Kurventypus la8t sich somit ohne Zwang 
in zwei Schenkel aufteilen, von denen jeder die besonderen 
Strémungsverhiltnisse dieser Emulsionskolloide kennzeichnet. 
Der eingezeichnete Pfeil markiert die Umschlagsstelle zwischen 
dem ,oberen“ und dem ,unteren“ Druckgebiete. Der eine 
horizontal verlaufende Schenkel entspricht den relativen Werten 
des Strémungswiderstandes im ,oberen“ Druckbereiche bei 
relativ. groBen DurchfluBgeschwindigkeiten. Wir befinden uns 
in dem Strémungsbereich, wo das Poiseuillesche Gesetz 
auch fiir diese hydrophilen Kolloide Anwendung findet. Aller- 
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dings mit einer gewissen Kinschrinkung, da hier schon eine 
mehr oder weniger ausgesprochene Tendenz zur Abweichung 
von dieser GesetzmaBigkeit besteht. Der zweite Schenkel gibt 
die Verhaltnisse im unteren Druckgebiete wieder. Dieser Teil 
der Kurve weicht von der Horizontalen um so mehr ab, je 
geringer das angewandte Druckgefille ist, d. h. die relativen 
Werte des Strémungswiderstandes wachsen progressiv mit 
sinkendem treibendem Drucke. Dieser aufsteigende Teil der 
Kurve bringt somit die zunehmende Abweichung vom Poiseuille- 
schen Strémungsgesetze zum Ausdruck. Resiimierend kénnen 
wir das allgemeine Verhalten gewisser hydrophiler Kolloide 
wie Gelatine, EiereiweiB, unlésliche Starke, Agar-Agar, Seife 
beim Strémen durch capillare Rohren folgendermaBen zusammen- 
fassen: Bei relativ groBen DurchfluBgeschwindigkeiten 
bzw. in einem oberen Druckgebiete bestehen fiir diese 
Korpergruppe optimale Messungsbedingungen; Stré- 
mungswiderstand und treibender Druck verhalten 
sich proportional, das Poiseuillesche Gesetz hat so- 
zusagen volle Giiltigkeit. Bei geringen DurchfluB- 
geschwindigkeiten bzw. in einem unteren Druckge- 
biete, das als kritisches Druckgebiet bezeichnet wird, 
besteht eine zunehmende Abweichung vom Poiseuille- 
schen Gesetze, die sich infolge einer Disproportio- 
nalitét zwischen treibendem Drucke und dem Stré6- 
mungswiderstande durch eine aproportionale Ver- 
zogerung der DurchfluBgeschwindigkeit kundgibt. 
Von diesem allgemeinen Verhalten der Strémungsverhilt- 
nisse weichen einzelne der untersuchten Emulsoide in quanti- 
tativer Beziehung ab. Wir vergleichen fiir diese Betrachtung 
am bequemsten die Kurven der verschiedenen hydrophilen 
Kolloide mit dem allgemeinen Kurventypus. Letzterer ist ge- 
kennzeichnet durch den scharfen Ubergang der beiden Schenkel 
der Kurve, die die Strémungsverhiltnisse im ,oberen“ und 
im ,unteren“ bzw. kritischen Druckgebiete zum Ausdruck 
bringen. Bei der Gelatine kénnen wir in keiner der unter- 
suchten Lésung eine solch ausgeprigte Trennung der Kurve 
in zwei Schenkel erkennen. Der Ubergang vom ,oberen* zum 
,unteren* Druckgebiete ist ein allmahlicher. Immerhin besteht 
auch hier einerseits im ,oberen“ Druckbereiche ein Strémungs- 
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gebiet, wo das Poiseuillesche Gesetz fast voll zur Anwendung 
kommt. Andererseits finden wir im unteren Druckgebiete speziell 
bei niedersten Druckgefillen unverhiltnismaiBig hohe Werte des 
Strémungswiderstandes. Es bestehen Beziehungen zwischen 
dieser Abweichung vom allgemeinen Strémungsgesetze und der 
Konzentration, der Versuchstemperatur und mit der zeitlichen 
Zunahme des relativen Strémungswiderstandes, Erhéhung der 
Konzentration, Erniedrigung der Versuchstemperatur und die 
Zunahme des Strémungswiderstandes mit der Zeit verursachen 
cin Wachsen dieser Abweichung. Das Gebiet fiir die optimalen 
Messungsverhiltnisse wird durch diese Faktoren immer be- 
grenzter und die Abweichung jm unteren Druckbereiche aus- 
gesprochener. Ebendieselben Faktoren beeinflussen anderseits 
auch das Gelbildungsvermégen der Gelatinelésung im gleichen 
Sinne. Die £-Gelatine und zwar sowohl die reversible, wie 
die irreversible Form weist Strémungsverhiltnisse auf, wie 
sie fiir homogene Fliissigkeiten und Lésungen lingst bekannt 
und in dieser Arbeit fiir gewisse hydrophile Kolloide: Casein 
und Gummi arabicum beobachtet wurden. 

Die erhaltenen Kurven fiir Eiereiwei8 reihen sich dem 
allgemeinen Kurventypus sehr gut an. Die Kurve A in Fig. 8 
z. B. erleidet bei ca. 9 em Hg einen ziemlich scharf ausge- 
sprochenen Ubergangspunkt vom ,oberen“ zum_ ,,unteren“ 
Druckgebiete. Es mu8 hier aber auf den hohen EiweiSgehalt 
ca. 12°/, aufmerksam gemacht werden. Wird das Eierklar ver- 
diinnt, so bleibt die Abweichung vom Strémungsgesetze be- 
stehen, ist somit nicht eine Funktion der Konzentration, sondern 
mit der Natur der EiweiSkérper in Beziehung zu bringen. Das 
EiereiweiB besitzt ferner in hohem Mae die Eigenschaft des 
Fadenziehens oder der Klebrigkeit. Diese Eigenschaft machte 
sich beim Experimentieren oft stérend geltend, trotzdem das 
Eierklar vollstandig zu Schaum geschlagen und durch Watte 
mehrfach filtriert war. In der MeB- bzw. Reservoirpipette blieben 
Teile an der Wandung kleben, wodurch dann Luftblasen in 
den Fliissigkeitsfaden traten. Diese Erscheinung stellte sich 
speziell bei geringem Druckgefille ein. Es ist klar, daB Mes- 
sungen unter diesen fehlerhaften Versuchsbedingungen nicht 
protokolliert wurden. Fehler infolge Auftreten von Luftblasen 
diirfen nicht als Ursache der Unstimmigkeit gegeniiber dem 
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Poiseuilleschen Gesetze bei Eiereiwei® angesehen werden. 
Ejne weitere besondere Erscheinung, die wahrscheinlich mit der 
genannten Beobachtung in kausalem Zusammenhange steht, 
ist, daB Eierklar bei Druckbereichen von unter 1,0 cm Hg 
nicht mehr in Bewegung zu versetzen war, Das konstante 
Auftreten und die Tatsache, daB eine Caseinlésung von einer 
relativen Viscositaét von 32,5 (10°/,ige Lésung) unter gleichen 
Bedingungen langsam aber stetig durch dieselbe Capillare flieBt, 
erlauben Fehlerquellen von seiten der EiweiBlosung aided 
keiten usw.) sowie der Apparatur auszuschlieBen. 

Die Starke (unlésliches Produkt) -verhalt sich analog der 
Gelatine wie Fig. 9, 8. 71 zeigt. Die Unterscheidung in zwei 
Schenkel der Kurve ware willkiirlich; es besteht ein allmahlicher 
Ubergang vom ,,untern“ in das ,obere“ Druckgebiet. Doch ist 
die Disproportionalitat zwischen treibendem Drucke und dem 
Strémungswiderstand im kritischen Druckgebiete wesentlich 
gréBer. Andererseits erkennen wir auch hier bei hohen Druck- 
werten optimale Strémungsverhiltnisse. Das lésliche Starke- 
produkt (Kahlbaum) kénnen wir mit dem Verhalten der 
B-Gelatine in Vergleich bringen, das allgemeine Strémungsgesetz 
gilt vollkommen. 

Bei Agar-Agar kénnen wir uns auf das im allgemeinen 
Teile Gesagte beschrinken, da der Kurventypus aus Versuchen 
mit diesem Korper entnommen wurde. Es besteht die Kurve 
aus zwei Schenkeln, von denen der horizontale dem ,,oberen“, 
der gebogene aufsteigende dem ,unteren“ bzw. ,,kritischen“ 
Druckgebiete entspricht mit einem scharf ausgesprochenen Uber- 
gangspunkt zwischen beiden Schenkeln. 

Analoge Verhiltnisse finden wir bei der Seife, wie sie © 
Fig. 11, S. 76, wiedergibt. Das kritische untere Druckgebiet ist 
aber im Vergleich zu Agar-Agar viel ausgedehnter, trotzdem die 
relativen Werte des Strémungswiderstandes in beiden Fallen 
fast genau iibereinstimmen. Ein Vergleich der Kurve A in 
Fig. 10, 8. 72 bei Agar-Agar mit der Kurve in Fig. 11, 8S. 76, 
fiir Seife legt dies nahe. 

Diese individuellen Verschiedenheiten gegeniiber dem Druck- 
faktor sind somit in erster Linie bedingt durch spezifische 
Kigenschaften bzw. durch die Natur der einzelnen Kérper. 
Denn bei iibereinstimmenden relativen Werten des Strémungs- 
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widerstandes bestehen Diflerenzen in bezug auf das allgemeine 
Strémungsgesetz. Weitere Faktoren, die die Strémungsverhilt- 
nisse dieser Klasse hydrophiler Kolloide in verschiedener Weise 
beeinflussen, sind die Vorbehandlung, TemperatureinfluB, das 
Alter (Hysteresis). Da aber nicht zum Thema im engeren Sinne 
gehérend, kann ein weiteres Eingehen hier unterlassen werden. 

Im folgenden soll das verschiedene Verhalten der Emulsions- 
kolloide gegeniiber dem Poiseuilleschen Strémungsgesetze zu 
deuten versucht werden. Von diesem Gesichtspunkte aus miissen 
wir die untersuchten Emulsionskolloide in zwei Gruppen auf- 
teilen, von denen die eine ohne Einschrinkung dem allgemeinen 
Stromungsgesetze folgt, die andere dagegen nur unter bestimmten 
Bedingungen. Zur ersten Gruppe gehdren Casein und Gummi 
arabicum, lésliche Starke und gewisse Farbstoffe; zur zweiten 
Gruppe Gelatine, Eiereiwei8, unldsliche Starke, Agar-Agar. 
Seife und Saponin. Das Abweichen vom Poiseuilleschen 
Gesetze ist somit nicht eine allgemeine Eigenschaft 
der hydrophilen Kolloide. Die allgemeine Eigenschaft der 
Hydrophilie, wie sie zur Charakteristik der Emulsoide im 
Gegensatz zu den Suspensoiden dient, kann nicht als Ursache 
fiir die Disproportionalitat zwischen Strémungswiderstand und 
treibendem Drucke bzw. DurchfluBgeschwindigkeit gewisser Ver- 
treter dieser Kérperklasse im sogenannten kritischen Druckgebiete 
betrachtet werden. Diese Eigenschaft ist ferner nicht eine all- 
gemeine Funktion der Konzentration, denn eine 10°/, ige Casein- 
losung mit einem relativen Strémungswiderstand von 32,5 ver- 
halt sich diesbeziiglich absolut wie eine 2°/,ige Lésung bzw 
wie eine homogene Fliissigkeit. Gewisse Emulsionskolloide da- 
gegen zeigen die Unstimmigkeit schon in sehr geringen Kon- 
zentrationen, wie die Resultate bei Gelatine und Agar-Agar 
dartun. Es mu8 daher der Zuwachs der Widerstandskrafte 
im ,unteren“ Strémungsgebiete mit anderen spezifischen Eigen- 
schaften dieser hydrophilen Kolloide der zweiten Gruppe in 
Beziehung gebracht werden. Alle untersuchten Emulsions- 
kolloide mit den besonderen Strémungsverhialtnissen 
besitzen die ausgesprochene Tendenz der Gallert- 
bildung. Sie gehen nach erfolgter Lésung durch Abkihlung 
in den Gelzustand iiber. Das Eierklar bildet bekanntlich eben- 


falls eine Gallerte. Dieses Gelbildungsvermégen ist dadurch 
Biochemische Zeitschrift Band 98. 6 
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gekennzeichnet, daB die tropfbar fliissige Substanz allmahlich 
diesen Aggregatzustand verliert und mehr oder weniger aus- 
gesprochen Eigenschaften eines festen Kérpers annimmt. Die 
kolloidale Lésung, die zur Gallerte verschiedener Konsistenz 
wird, zeigt eine eigene Form, und wenn diese Form durch eine 
deformierende Kraft leicht verandert wird, stellt sich nach Auf- 
héren des aiuBeren Zwanges die urspriingliche Form wieder her. 
Die Gallerte besitzt somit ferner elastische Krafte, sogenannte 
Verschiebungselastizitat. Die eigene Form sowie das Vorhanden- 
sein von Verschiebungselastizitat sind zwei typische Eigen- 
schaften des festen Aggregatzustandes. Wird eine solche Gallerte 
zufolge eines iuBeren Zwanges durch eine Capillare getrieben, 
so miissen diese Elastizitatskrifte sich als Widerstand gegen 
die deformierende Kraft bemerkbar machen. Beim FlieBen 
solcher gallertiger Lésungen durch capillare Roéhren, miissen 
diese elastischen Krifte, auch Kohasionskrafte genannt, 
durch die deformierende Kraft mit iiberwunden werden. Wie 
im ersten Teil der Arbeit ausgefiihrt, ist schon von Heb’) 
auf das Vorhandensein von Kohisionskraften bei gewissen 
Kolloiden aufmerksam gemacht und fiir die Erklirung der Ab- 
weichung vom Poiseuilleschen Gesetze von Blut und Gelatine 
herangezogen worden. 

Wenn nun bei der Bestimmung des Strémungswiderstandes 
mit dem Viscosimeter im ,oberen* Druckgebiete das Poiseuille- 
sche Gesetz auch fiir diese gallertbildenden Emulsoide Giiltig- 
keit hat, so diirfen wir annehmen, daB hier nur Kriafte der 
inneren Reibung als meBbarer Widerstand fiir die gleitende 
Bewegung in Frage kommen. Mit anderen Worten, die Ko- 
haisionskrafte sind im Vergleich zu den Reibungs- 
kraften so gering, daf bei relativ hohen DurchfluBgeschwindig- 
keiten die ersteren nur sehr wenig oder gar nicht hervortreten. 
Der Arbeitsaufwand, um eine bestimmte Menge eines solchen 
Emulsionskolloides unter diesen Bedingungen durch eine Capillare 
zu treiben, wird, wie bei homogenen Fiiissigkeiten, sozusagen 
nur fiir die Uberwindung der Krafte der inneren Reibung auf- 
gebraucht. Mit abnehmendem Druckgefille dagegen, speziell 
im sogenannten kritischen Druckgebiete, erfahrt die DurchfluBge- 


1) W. R. HeB, 1. 0. 8. 36. 
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schwindigkeit, wie wir oben ausgefltihrt haben, eine progressive 
Verzogerung; die Zunahme der relativen Werte des Strémungs- 
widerstandes sowie der Produktzahlen pt in den Tabellen liefern 
dafiir den Beweis. Zu den inneren Reibungskraften addieren 
sich hier die Kohiasionskrafte. Diese Kohasionskrifte, die an 
sich relativ klein sind, miissen um so starker ins Gewicht fallen, 
je geringer der Widerstand der inneren Reibungskrafte ist. Der 
Strémungswiderstand nimmt dann nicht mehr proportional zum 
treibenden Drucke ab, wie dies das Poiseuillesche Gesetz ver- 
langt, dadurch ist die Verzégerung der Durchflu8geschwindig- 
keit bedingt. 

Wir haben in der Viscosimetrie die Méglichkeit auf das 
Vorhandensein von elastischen Kraften in einer Lésung indirekt 
zu schlieBen. Der direkte Nachweis von elastischen Kriaften 
als sog. Verschiebungselastizitét in Fliissigkeiten ist von ver- 
schiedenen Autoren geliefert worden. Rankine’), Rohloff 
und Shinjo*) u.a. haben Verschiebungselastizitaét an Gelatine 
und HeB*) an Blut und Stirkelésung nachgewiesen. Auf Grund 
meiner Versuche besteht alle Wahrscheinlichkeit, daB bei allen 
hydrophilen gallertbildenden Kolloiden, deren Strémungsart 
vom Poiseuilleschen Gesetze abweicht, Verschiebungselastizitat 
vorhanden sein mu8; nicht dagegen, in ausgesprochener Weise, 
bei jenen Emulsoiden, deren DurchfluBgeschwindigkeit mit ab- 
nehmendem Druckgefille proportional herabgesetzt wird. Es 
besteht daher ein Parallelismus zwischen dem Vorhandensein 
von Verschiebungselastizitit und dem abweichenden Verhalten 
gegeniiber dem allgemeinen Strémungsgesetze. Lauer und 
Tamann‘), Faust und Tamann’®) halten die Verschiebungs- 
elastizitét fiir eine allgemeine Funktion der inneren Reibung, 
d. h. auch homogene Fliissigkeiten und Lésungen wie Glycerin, 
Olivenél, Rohrzucker usw. besitzen in hoher Konzentration Ver- 


*) Rankine, 1. c. S. 48. 

*) Rohloff und Shinjo, l.c. 8S. 48. 

’) HeB, W. R,, |. c. S. 48. 

*) Lauer und Tamann, Uber die Verschiebungselastizitét bei 
Flissigkeiten. Zeitschr. f. physikal. Chem. 63, 141 bis 150, 1908. 

5) Faust und Tamann, Uber Verschiebungselastizitat’ und ihren 
Zusammenhang mit der inneren Reibung. Zeitschr. f. physikal. Chem. 
71, 51 bis 58, 1910. 
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schiebungselastizitat. HeB‘’ betont demgegeniiber, daB die 
innere Reibung und elastischer Deformationswiderstand von- 
einander unabhingig sind. Faust und Tamann haben nur 
an einem hydrophilen Kolloid, Gummi arabicum, Versuche aus- 
gefiihrt. Die innere Reibung desselben betragt fiir eine Lésung 
von 25g auf 100 ccm Wasser 24,63 >< 10~?, die Verschiebungs- 
elastizitét 0,45. Glycerin von 81°/, hat eine innere Reibung 
von 73,2><107~? und eine Verschiebungselastizitaét von 0,02. 
Dieser Vergleich fiigt sich nicht leicht in die Theorie der Autoren 
von der Abhingigkeit der Verschiebungselastizitiét von der 
inneren Reibung. Die von den Autoren angefiihrten Daten 
fiir Glycerin sprechen ferner nicht fiir eine absolute Zuver- 
lassigkeit der Methode, wie die aus der Arbeit von Faust und 
Tamann entnommenen Daten dartun: 


¢ 


7 in C. G,S.-Einheiten Verschiebungselastizitiit 
Glyzerin. . . 69°), 20,0 0,08 
” jie 73,2 0,02 
” i SG 97,1 0,04 


Ein Vergleich der Werte der inneren Reibung fiir Glycerin 
von 69°/,, 81°/, und 86°/, mit demjenigen der Verschiebungs- 
elastizitat bei denselben Versuchsbedingungen gefunden, er- 
gibt einen offenbaren Widerspruch der Resultate.. Allgemein 
sind die gefundenen Werte der Verschiebungselastizitaét klein. 
Eine vergleichende Untersuchung an homogenen Lésungen mit 
hoher innerer Reibung und den gelbildenden Emulsoiden in 
geringer Konzentration (wie dies von Rohloff und Shingo 
fiir Gelatine von 0,18°/, ausgefiihrt wurde) wire wohl geeignet, 
die Geringfiigigkeit der Werte der Verschiebungselastizitat bei 
den von Faust, Lauer und Tamann untersuchten Medien 
darzutun. 

Diese Uberlegungen iiber die Ursache der Abweichung 
verschiedener Emulsoide vom Poiseuilleschen Gesetze kénnen 
wir folgendermaBen zusammenfassen: Die Abweichung vom 
Poiseuilleschen Gesetze bei gewissen hydrophilen 
Kolloiden ist bedingt durch das Auftreten von be- 
sonderen Widerstandskraften, den Kohasionskriften. 
Der Gesamtstrémungswiderstand unter diesen Ver- 
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haltnissen besteht aus zwei Komponenten: den Kraften 
der inneren Reibung und den Kohiasionskraften. Es 
ist daher nicht angingig, den Strémungswiderstand 
bei diesen Emulsoiden ohne weiteres als innere Rei- 


bung anzusprechen, sondern derselbe muB geschieden 


werden in Kriafte der inneren Reibung und in Ko- 
hisionskrafte. Die hydrophilen Kolloide, die dieses 
besondere Verhalten aufweisen, besitzen alle ein 
ausgesprochenes Gelbildungsvermégen. 


Mit der Auffassung, da8 der Gesamtwiderstand bei hydro- 
philen Kolloiden, die dem Poiseuillesche Gesetze nicht oder 
nur bedingt folgen, einen Komplex von zwei verschiedenen 
Kriaftekomponenten, Kriifte der inneren Reibung und elastische 
Krafte darstellt, setzen wir uns in Widerspruch mit den An- 
sichten, die iiber die Gallertbildung iiblich sind. Denn die 
experimentellen Daten haben eindeutig ergeben, daB alle 
gallertbildenden hydrophilen Kolloide dieses besondere Verhalten 
aufweisen. Wenn aber Héber’) schreibt: ,Wahrscheinlich sind 
die Gallerten prinzipiell von den hydrophilen kolloiden Lésungen 
nicht verschieden, sie sind nur relativ konzentrierte Losungen 
von extrem hoher Viscositét, oder man kann auch umgekehrt 
sagen, die kolloidalen Lésungen sind maximal gequollene 
Lésungen“, so miissen wir aus den obigen Uberlegungen an- 
nehmen, da8 die Gallerte spezifische Eigenschaften (eigene Form 
und Elastizitat) besitzt, die anderen hydrophilen Kolloiden wie 
Casein und Gummi arabicum nicht eigen sind. Die Gallerte 
besitzt wohl einen groBen Strémungswiderstand, dieser setzt 
sich aber zusammen aus zwei Komponenten, aus Reibungs- 
und Kohisionskraften. Die Viscositaétsbestimmungen an den 
verschiedenen gallertbildenden Kolloiden sind hinreichender 
Beweis dafiir. Der Gelatinierungsproze6B darf somit- auch nicht 
einfach als eine zunehmende Steigerung der inneren Reibung 
des Kolloides von den Werten eines tropfbar fliissigen Aggre- 
gatzustandes zu demjenigen des festen K6rpers erklart werden, 
wie dies Wolf. Ostwald*) tut. Dieselbe Entgegnung ist 


') Héber, Physikal, Chemie der Zelle und der Gewebe. IV. Aufl. 
Leipzig 1914, S. 312. 
*) Ostwald, Wolf, Grundri®B der Kolloidchemie. Dresden 1911. 
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Cassuto') zu machen, wenn er angibt, daB die Messung 
der inneren Reibung als bequemstes Ma8 fiir den erreichten 
Grad der Gelatinierung bietet, da in der Anderung der inneren 
Reibung das Wesen dieses Vorganges gelegen sei. Die Ver- 
suche im experimentellen Teil beweisen klar, in welchem Ver- 
haltnis die Zunahme der inneren Reibung mit dem Auftreten 
der elastischen Widerstandskrafte stehen und in welch hohem 
Grade die letzteren zu beriicksichtigen sind. Der Gelatinie- 
rungsprozeB ist eben nicht allein durch die Zunahme der 
inneren Reibung bedingt, sondern vor allem durch das Auf- 
treten der elastischeu Krafte charakterisiert. Diese letzteren 


‘sind es, die die Gallerte durch spezifische Eigenschaften von 


den tropfbar-fliissigen Substanzen unterscheiden und je nach 
der Starke dieser Elastizitét- bzw. Kohisionskrafte mehr oder 
weniger dem festen Aggregatzustande nahern. Durch diese 
elastischen Krifte ist somit eine Gallerte gekennzeichnet. 


Es ware hier die weitere Frage zu erértern, durch was 
fiir chemisch-konstitutionelle Eigenschaften das Auftreten der 
elastischen Eigenschaften bei den untersuchten gallertbildenden 
Emulsoiden bedingt ist, und wie sich dieselben strukturell in 
den Gallerten auBern. Wir miiBten hier die seit de Vries & 
Bitschli aufgestellten Theorien der verschiedenen Struktur- 
formen bei Gallerten, Schwamm-, Waben-, Netz- und Schaum- 
struktur beriicksichtigen. Dieses Problem ist nicht Gegenstand 
der hier gestellten Aufgabe und bietet Stoff und Anla8 fiir 
weitere Bearbeitung. Ebenso mége hier nur andeutungsweise 
die Aufmerksamkeit auf die Bedeutung der experimentellen 
Befunde und theoretischen Erérterungen fiir andere verschie- 
dene physikalische und chemische Vorgange gelenkt werden. 
Denn das beobachtete besondere Verhalten verschiedener Emul- 
soide bezieht sich gerade auf solche hydrophile Kolloide, die 
im pflanzlichen‘und tierischen Organismus sehr verbreitet sind, 
in deren Milieu physiologische Vorginge statthaben. Diese 
besondere Eigenschaft verschiedener Emulsoide diirfte dann 
auBerdem in der Technik Interesse erregen. 


*) Cassuto, Der kolloide Zustand, Materie. Dresden und Leipzig 
1918, S. 121. 
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Anforderungen an die Methodik einer sachgemiBen Viscosi- 
metrie bei organischen Kolloiden. 


Aus den Ergebniseen experimenteller und theoretischer Art kianen 
wir auf die Anforderungen schlieBen, denen sich die Viscosimetrie anzu- 
passen hat, wenn diese physikalisch-chemische Untersuchungsmethode 
fiir das Studium der organischen Kolloide speziell deren Zustandsinde- 
rungen mit Erfolg betrieben werden soll. Das umfangreiche Versuchs- 
material beweist, da8 die Grundlage der Transpirationsmethode, das 
Poiseuillesche Strémungsgesetz fiir eine groBe Reihe von hydrophilen 
Kolloiden nur eine ganz beschrinkte Giiltigkeit hat. Unter diesen Voraus- 
setzungen kénnen diejenigen Methoden, die nur Versuchsbedingungen fiir 
jene fliissigen Medien geniigen, fiir die das Poiseuillesche Gesetz absolute 
Giiltigkeit hat, fiir die Messung der Viscositét bei gewissen hydrophilen 
Kolloiden nicht in Betracht kommen. Die viscosimetrischen Bestimmungen 
mit den Apparaten nach dem Ostwaldschen Prinzipe bei Emulsoiden, 
die eine Abweichung vom Poiseuilleschen Gesetze aufweisen, messen 
nicht die innere Reibung allein, sondern einen komplexen Strémungs- 
widerstand, bestehend aus Kriften der inneren Reibung plus Kohasions- 
kraften, wie aus dem Vorhergehenden zu entnehmen ist, Diese Kohasions- 
krafte kommen als hemmender Strémungswiderstand speziell bei ganz 
geringer DurchfluBgeschwindigkeit zur Geltung. Das Ostwaldsche 
System fiir die Bestimmung der relativen Viscositat arbeitet 
mit einem hydrostatischen Drucke von nur 10 bis 20ccm H,O 
je nach der Lange der Capillare. Somit ausgesprochen in 
dem Bereiche des kritischen Druckgebietes, wo schon ge- 
ringste Druckdifferenzen sehr starke Unterschiede der 
DurchfluBgeschwindigkeit verursachen, infolge der Dispro- 
portionalitat zwischen Druckgefalle und Strémungswider- 
stand. Infolge der begriindeten Forderung einer genauen Beriick- 
sichtigung des treibenden Druckes fiir die Brauchbarkeit eines Viscosi- 
meters, sobald es sich um Untersuchungen an hydrophilen Kolloiden 


. mit abweichendem Verhalten handelt, stehen wir vor der Tatsache, daB 


die Ergebnisse aller Forscher, die diesen Faktor vernach- 
lassigten, in diesem Sinne keinen Anspruch auf Richtigkeit 
erheben kénnen. Die gewissenhaften Untersuchungen von 
P. y. Schroeder, Garret und Levites iber die Zustandsande- 
rungen an Gelatine, Eiereiwei8 wnd Kieselsaiure, sowie die 
kolloidchemischen Studien iiber den EinfluB des Elektro- 
lytzusatzes von Tokar, Fabrikant-Gokun und zum Teil von 
Schibig sind daher mit Beriicksichtigung dieser Tatsache 
revisionsbediirftig. Die gemessenen Werte dieser Autoren sind nicht 
als Ma8 der relativen inneren Reibung zu betrachten, sondern der Aus- 
druck der Reibung plus Kohisionskrafte. Es gilt dies iberhaupt 
fiir alle viscosimetrischen Studien, die mit dem Ostwaldschen 
Apparate ausgefiihrt wurden an hydrophilen Kolloiden mit 
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im ersten Teil des Aufsatzes erwahnt sind. Anders verhilt es sich mit 
den Untersuchungen von W. R. HeB, der zuerst diese Erscheinung in 
der Methodik beriicksichtigte. Jede Bestimmungsmethode der Viscositit 
bzw. des Strémungswiderstandes fiir wissenschaftliche und praktische 
Zwecke, die zum Gegenstand der Untersuchung das Studium hydro- 
philer Kolloide hat, mu8 den Druckfaktor als variable Gré8e mit in 
Rechnung ziehen. Dies trifft speziell zu fiir diejenigen Emulsoide, die 
fiir den Biologen von besonderem “Interesse sind. Mit Riicksicht auf 
diese Tatsache sind an eine einwandfreie Methodik der Viscosimetrie fiir 
diese Kérpergruppe bestimmte physikalische Anforderungen zu stellen, 
die nicht nur die Dimensionen der Réhren, die Konstanz der Temperatur 
und des Druckes sichern, sondern die Apparatur mu8 derart beschaffen 
sein, da8 Untersuchungen mit variablem Druckgefiille bzw. DurchfiuB- 
geschwindigkeit erméglicht sind, Denn dadurch allein erhalten wir die 
notwendige Kontrolle, ob wir fiir die zu priifende Lésung in einem 
kritischen Druckgebiete arbeiten bzw. ob eine Disproportionalitat zwischen 
treibendem Drucke und Strémungswiderstand besteht. Wir haben den 
Druckfaktor als jene GréBe kennen gelernt, die die gréBten Variationen 
bei der Bestimmung des relativen Strémungswiderstandes verursachen 
kann. Das Prinzip des Ostwaldschen Viscosimeters fiir homogene 
Fliissigkeiten, gewi8 ein einwandfreier Apparat, geniigt aber den ge- 
stellten Anforderungen aus den genannten Griinden fiir eine sachgemiBe 
Viscositaitsbestimmung bei Kolloiden iiberall da nicht, wo die unein- 
geschrinkte Giiltigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes im Strémungs- 
gebiete der gleitenden Bewegung nicht nachgewiesen ist. Denselben 
Einwand miissen wir selbstredend gegen alle Modifikationen machen, 
die auf dem Ostwaldschen Prinzipe aufgebaut sind. (Mayer, Deter- 
mann, Du Pré Denning & Watson usw.). Einwandfrei sind dagegen 
die Apparate, die sich im Wesen auf die Anordnung von Poiseuille 
stiitzen. (Thorpe und Rodger, Bose, Scarpa usw.) Hier ist der 
gesteliten Anforderung in bezug auf den treibenden Druck Rechnung 
getragen. Der Ostwaldsche Apparat mu somit fiir die Erfillung 
dieser Anforderungen an eine einwandfreie Technik mit einem kiinst- 
lichen Drucksystem immer dann versehen werden, ~ wenn Fliissigkeiten 
bzw. Lésungen zur Untersuchung gelangen, die dem allgemeinen Stré- 
mungsgesetz nicht folgen. Dabei bleibt aber die senkrechte Stellung 
der Capillare- fiir die Berechnung stets ein Nachteil, indem der hydro- 
statische Druck zu dem kiinstlichen Drucke hinzu addiert werden muB, 
wozu die Bestimmung des spezifischen Gewichtes notwendig ist. Die 
Bestimmung der relativen Werte des Stroémungswiderstandes kann dabei 
natiirlich beibehalten werden. Wesentlich einfacher gestaltet sich aber 
die Messung des Strémungswiderstandes bzw. der inneren Reibung mit 
dem HeBschen Viscosimeter, wie es hier fiir Forschungszwecke in An- 
wendung kam. Bei der horizontalen Lage der Capillaren und der MeB- 
bzw. Reservoirpipetten, sowie dem Vergleich zweier DurchfluBvolumina 
kann der relative Wert des Strémungswiderstandes ohne Berechnung 


Abweichung vom Poiseuilleschen Strémungsgesetze, wie sie 








° 
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direkt abgelesen werden. Die Anforderungen in bezug auf den treiben- 
den Druck lassen sich gut erfiillen. Der Apparat ist von HeB go ein- 
gerichtet, daB in dieser Hinsicht den verschiedensten Verhiltnissen Ge- 
niige geleistet werden kann. Besteht naimlich eine Abweichung vom 
allgemeinen Strémungsgesetz nur bei niedrigem Druckgefille, wie dies 
beispielsweise fiir Blut zutrifft, so kann das etwas komplizierte kiinst- 
liche Drucksystem plus Manometer entbehrt und der treibende bzw. 
saugende Druck in einfacher Weise durch einen kriftigen Gummiballon 
ersetzt werden. Dadurch verliert der Apparat nicht an Leistungsfahig- 
keit, gewinnt dagegen fiir die praktische Ausfiihrung der Viscositats- 
bestimmungen. Andere Vorteile, die dieser Apparat, anderer Systemen 
gegeniiber voraus hat, sind ferner: gute Ubersicht, die geringe Fliissig- 
keitsmenge, die fiir eine Bestimmung notwendig ist, die Méglichkeit 
ohne Stérung eine Reihe von Versuchen auszufiihren, die Einfachheit 
der Manipulationen und die bequeme Reinigung des Apparates und di- 
rekte Ablesung des relativen Reibungswertes bzw. Strémungswider- 
standes. 


SchluBfolgerungen. 


Die Ausfiihrungen dieses Aufsatzes kénnen in folgende 
SchluBsitze zusammengefaBt werden: 

1. Die Dampfungsmethode ergibt bei der Bestimmung der 
inneren Reibung speziell bei hydrophilen gallertbildenden Kol- 
loiden unregelmaBigere Resultate als die Transpirationsmethode, 
deren experimentelle und theoretische Grundlagen einfacher 
und iibersichtlicher sind. 

2. Die hydrophilen Emulsionskolloide verhalten sich beim 
Strémen durch capillare Rohren prinzipiell verschieden; die 
einen folgen dem allgemeinen Strémungsgesetze, wie Casein, 
Gummi“ arabicum, die andern speziell die gallertbildenden 
Emmulsoide zeigen ein abweichendes Verhalten. Hierher ge- 
héren Lésungen von Gelatine, Eierklar, unldsliche Starke, Agar- 
Agar und Seife. Die Abweichung von Poiseuilleschen Stré- 
mungsgesetz macht sich mit abnehmendem Druckgefille immer 
stirker bemerkbar. Die relativen Werte des Strémungswider- 
etandes, bzw. die Produktzahlen pt (Druck >< AusfluBzeit) 
bleiben nicht konstant, sondern wachsen progressiv mit der 
Abnahme des Druckgefilles bzw. der DurchfluBgeschwindigkeit, 
zufolge einer Disproportionalitét zwischen dem _ treibendem 
Drucke und dem Strémungswiderstand. 

3. Man kann aber bei diesen Emulsoiden regelmabig 
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zwei Druckgebiete mit verschiedenen Strémungsverhiltnissen 
untesgcheiden. In einem ,oberen“ Druckbereiche hat das 
Poiseuillesche Strémungsgesetz entweder volle oder relative 
Giltigkeit, wir arbeiten hier unter optimalen Messungsverhilt- 
nissen fiir die Bestimmung der inneren Reibung; in einem 
,unteren“ bzw. ,,kritischen“ Druckgebiete hat dieses Gesetz 
keine Giiltigkeit, die Bedingungen fiir eine exakte Messung 
gestalten sich um so ungiinstiger, je niedriger das angewandte 
Druckgefille ist. 

4. Dieses besondere Verhalten gewisser hydrophiler Kolloide 
ist auf das Vorhandensein von elastischen bzw. Kohasions- 
kraften zuriickzufiihren, die den relativen Stromungswiderstand 
vor allem bei niederem Druckgefalle stark erhéhen. Die Ver- 
schiebungselastizitat ist eine Eigenschaft, die den gallertbilden- 
den Kolloiden eigen und fiir den festen Aggregatzustand cha- 
rakteristisch ist. 

5. Die Viscosimetrie miBt somit bei den genannten gallert- 
bildenden Kolloiden je nach der angewandten Methodik Wider- 
standskrafte, die nur im ,oberen“ Druckgebiete allein auf 
Reibungskrafte zu beziehen sind, im ,unteren“ Druckgebiete 
dagegen besteht der Strémungswiderstand aus Reibungs- plus 
Kohisionskraften. 

6. Die viscosimetrischen Studien, die hisher ohne Beriick- 
sichtigung dieser Abweichung gewisser. hydrophiler Kolloide 
mit dem Prinzip des Ostwaldschen Vicosimeters ausgefihrt 
wurden, sind revisionsbediirftig. 

7. Die Technik der Viscosititsbestimmungen mu8 den 
Strémungsbedingungen gewisser, biologisch wichtiger Kolloide 
angemessen sein, wenn iibereinstimmende und vergleichbare 
Werte erhalten werden sollen. Die Anforderungen einer ein- 
wandfreien Methodik bei diesen Kolloiden sind erfillt, wenn 
neben den allgemeinen Bedingungen wie Réhrendimensionen 
usw. auch der Druckfaktor angemessen beriicksichtigt wird. 
Diese Druckbedingungen kénnen in verschiedener Weise reali- 
siert werden. Entweder wird der Apparat mit einem kiinst- 
lichen Drucksystem versehen und der treibende Druck kann 
variiert und an einem Manometer abgelesen werden. Oder wir 
arbeiten mit einem bestimmten Drucke ohne Manometer unter 
der bekannten Voraussetzung, daB wir uns fiir die zu unter- 
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suchende Lésung im ,oberen* Druckbereiche befinden, wo das 
Poiseuillesche Gesetz gilt. Diese Anforderungen kénnen 
beim HeBschen Viscosimeter bequem erfiillt werden. 

Durch die Tatsache, daB die Viscositét ein ausgezeichnetes 
Merkmal der hydrophilen Kolloide darstellt, daB ferner die 
Viscosimetrie als feiner Indicator geringste Zustandsinderungen 
nachzuweisen erlaubt, ist ihre groBe Bedeutung als physi- 
kalisch-chemische Untersuchungsmethode fiir die Kolloidchemie 
begriindet. Die Ergebnisse viscosimetrischer Studien kénnen 
aber nur dann mit Erfolg unsere Keniitnisse férdern, wenn 
eine einwandfreie Methodik zur Anwendung gelangt. Vorliegende 
Arbeit ergibt, daB die Anforderungen an eine sachgemaBe 
Methodik bisher nur in den wenigsten Fallen erfiillt waren. 
Durch ein umfangreiches Versuchsmaterial hoffe ich die Methodik 
der Viscosimetrie bei hydrophilen Kolloiden auf exaktere Grund- 
lagen gestellt zu haben. 
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Die Wirkungen des Strophanthins auf Kolloide. 


(Ultramikroskopische Untersuchungen und Quellungsversuche.) 
Von 
Georg Pietrkowski. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit Freiburg i. Br.) 
(Eingegangen am 19. Juli 1919.) 


Mit 6 Figuren im Text. 


Leitfahigkeitsmessungen am iiberlebenden Herzen fiihrten 
mich zu der Annahme, daB das Wesen der Tonussteigerung, 
die wir nach physikalischen oder chemischen Eingriffen am 
Organ wahrnehmen (Vorhofdehnung oder Digitalisvergiftung), 
(neben einer vermehrten Quellung) in einer Oberflichenverinde- 
rung der Muskelfaser beruht, die zur Schrumpfung und Ver- 
kiirzung fihrt. Die Ursache dieser Schrumpfung wurde in einer 
Elektrolytkonzentrierung an der Oberfliche gesucht, der Folge 
des osmotischen Zustromes, zum Innern der Faser, der nach 
oben genannten Eingriffen statthat, wie die Ergebnisse der 
Leitfahigkeitsmessungen der das Herz speisenden Ringer-Lésung 
beweisen’). Im Falle der Digitalisvergiftung kam auBerdem 
noch die fallende Wirkung des adsorbierten, stark oberflichen- 
aktiven Giftes in Betracht, da wir aus der Kolloidchemie wissen, 
daB auch oberflachenaktive Nichtleiter auf hydrophile Kolloide 
fillend wirken nach dem MaB8 ihrer Oberflichenaktivitit *). 

Die Schrumpfung, ein Vorgang, der der Fallung verwandt 
ist, besteht in der Wasserabgabe eines kolloidalen Systems in- 
folge Verringerung seiner Oberfliche. Umgekehrt ist die GréBe 


*) Pietrkowski, Arch. f. d. ges. Physiol. 172, 1918. 
®) J. Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 182 und 153. 
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des Quellungsvermégens eine Funktion der das Wasser adsor- 
bierenden Oberflaiche, d. h. je feiner die kolloidale Phase ver- 
teilt ist, je groBer ihre Oberflache, je gréBer auch ihr Quellungs- 
vermégen. Um einen Vergleich zu gebrauchen: eine bestimmte 
Masse feinen Sandes vermag mehr Wasser zu binden, als eine 
gleiche Masse grober Kies. Jeder ProzeB also, der fallend 
wirkt, d.h. der die feinsten Teilchen, die Amikronen, zu gréberen 
Verbanden aneinanderlagert, die mit der Zeit der Schwere fol- 
gend zu Boden sinken, muf durch Verringerung der Oberfliche 
der kolloidalen Phase auch sein Wasserbindungsvermégen her- 
absetzen. 


Es wurde nun der Versuch unternommen, diese bisher nur 
hypothetische Einwirkung des Strophanthins auf kolloidale Lé- 
sungen im Ultramikroskop an einem geeigneten Modell zu ver- 
folgen. Hierzu diente eine nach Zsigmondy bereitete optisch 
méglichst leere Goldlésung. An sich verhalten sich Nichtleiter 
gegeniiber Suspensionskolloiden vollig ‘indifferent, und es ist 
gerade dieser Umstand, den man immer als Beweis fiir die 
elektrische Natur des in diesen Lésungen durch Elektrolyte 
bewirkten Fallungsvorganges angefiihrt hat. Indessen sind Aus- 
nahmen von dieser Regel bei einzelnen oberflachenaktiven Nicht- 
leitern — gewissen Alkoholen — beobachtet worden’), und man 
hat die fallende Wirkung dieser teils mit einer Anderung der 
Reibung der Teilchen im Dispersionsmittel, teils mit einer 
Anderung der Dielektrizititskonstante erklirt, die die Ladung 
der Teilchen herabsetzen kann. Allerdings bedurfte es zur 
Fallung immer betrichtlicher Mengen der genannten Stoffe. 
Indessen war es modglich, daB zwischen diesen und anderen 
oberflachenaktiven Nichtleitern, die ohne merkbaren EinfluB 
blieben, nur quantitative Unterschiede bestanden, die im ultra- 
mikroskopischen Bilde erkennbar waren. Diese Erwartung be- 
statigte sich: Strophanthin vermehrt in einer kolloidalen 
Goldlésung die Zahl der ultramikroskopisch sicht- 
baren Teilchen. Die Wirkung beginnt sehr bald nach 
der Vergiftung und steigert sich in einigen Tagen, daB 
schlieBlich die Zahl der innerhalb einer Minute im 


1) Hoeber, Physikal. Chemie der Zelle und der Gewebe, 1914, S. 303. 
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Gesichtsfeld erscheinenden Submikronen nicht mehr 
auszahlbar ist. 

Fiir die ultramikroskopische Betrachtung diente ein Ultra- 
kondensor von Leitz. Die Zihlungen wurden immer bei der 
gleichen Einstellung und Beleuchtung (Liliputlampe) vorge- 
nommen. Es wurde die Zahl der innerhalb einer Minute im 
Gesichtsfeld auftauchenden Teilchen ermittelt und das Mittel 
von 5 bis 6 Zihlungen genommen. Zerstreuungskreise wurden 
nicht mitgezihlt. Vor jeder vergleichenden Zaihlung wurde das 
Bassin des Kondensors mehrmals mit der zu untersuchenden 
Lésung vorgespiilt. 


Versuch 1. 


4. VII. 1918. Zu 10 ccm Stammlésung I werden 3 Tropfen K-Strophanthin 
Boehringer */,o99 hinzugesetzt. 








Nach 








| 9Std. | 3 Tagen | 8 Tagen 
Stammlésung. ....... 9 | 5 | 
Vergiftete Lésung. . . . 30 145*) | unzihlbar 





*) Man sieht in der Lésung auch grobe Teilchen, stellenweise 
Klumpen, die keine Bewegung mehr zeigen. 

















Versuch 2. 

*5. VII. 10 ccm Stammlésung II werden mit 3 Tropfen Strophanthin */, 55, 
versetzt. 
Nach 
10 Min. { 35 Min. | 6 Std. | 24 Std. 

Stammlésung........ 5 — | ncaa ne | 
Vergiftete Losung. ..... 11 fn. 26 23 | 389 

Versuch 3. 


7. VI. Stammldsung II. 50 com davon werden mit 5 cem Strophanthin 
"/,009 Versetzt. 








Nach 
2 Std. | 3 Tagen | 6 Tagen 





30 Min. | 1*/, Std. 














Stammlésung .. . 3 | — | 7 | 17 
! 


: 11 
Vergiftete Losung 1 10 13 70 


unzahlbar 
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Versuch 4. 


11. VI. 50 ccm Stammlésung II werden mit 5 ccm krystallinisches 
perenne. Loses ne si abner 1/900 Versetzt. 









































Nach 
3*/, Std. | 1 Tage | 2 Tagen | 3 Tagen 
Stammlésung- ....... 13 Ye ee ~ 
Vergiftete Lésung .... : Oe Fo SE a A) ca. 200 
*) Die Lésung ist in Rot umgeschlagen. 
5 Versuch 5. 
29. VI. Stammldsung III wird mit Gratus- ee ” lrooooo Versetzt. 
Nach 
1Tage | 6 Std. 
Stammlésung .... . Ge his @ 
Vergiftete Lésung .. . 63 83 
Versuch 6. 
29. VI. ee VI, versetzt mit Gratus- ee. |s:0.000° 
Nach 
2 hse | 3 Tagen 
Stammlésung ..... 25 4 29 
Vergiftete Losung. . . 46 91 


Da die kolloidale Goldlésung gegen kleinste Elektrolytmengen sehr 
empfindlich ist und es nicht ausgeschlossen war, daB die beobachtete 
Wirkung des Strophanthins von solchen kleinen Elektrolytmengen, die 
ihm durch seine Herstellung anhaften mochten, herriihren konnte, wurde 
die Leitfihigkeit einer Lésung von */,.., Gratus-Strophanthin ermittelt 
und mit einer entsprechenden Lésung von KCI verglichen. 

Der Leitwert des destillierten Wassers, mit dem die Lésungen be- 
reitet waren, betrug: 

16,6 = 5 >< 10-6, 
Der Leitwert einer KCl-Lésung */,o9999 (gewichtsprozentisch) nach 
Abzug des Wasserwertes rund 
#16,6 = 1,4 >< 10-5. 
Der Leitwert des Gratus-Strophanthins */, 99 betrug, 
se 16,6 = 3,9 >< 10-5. 


Also betrug der Leitwert des Gratus-Strophanthins ca. 2,8°/, des 
KCl-Wertes, d. h. einer Konzentration von 1/,9999 entsprach eine KCl- 
Lésung von "/s¢9999, deren Leitwert praktisch mit dem des destillierten 
Wassers identisch ist. Trotzdem dies Ergebnis die Annahme einer 
Elektrolytwirkung ausschloB, wurde noch folgender Versuch angestellt. 
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Versuch 7. 


2. VII. Je 20 ccm Stammlésung VI werden versetzt a) mit Gratus 
Strophanthin 4/;99999, b) mit KCI */oo9999, €) mit KCL "/s 59900: 





Nach 2 Tagen 








ces ain, Pee ae 20 
Vergiftete Losung ........ 94 
Stammlésung + KCl ¥Jso 000s + 25 
Stammlésung + KCl 4io9909 «+ - 53 


Also eine KCl-Lésung 7/, 59999: die ca. das 20fache an 
Elektrolyten hat wie eine Strophanthinlésung von */,,”, zeigt 
gar keine Wirkung. Eine KCl-Lésung +/,,°, die ca. 40 mal 
soviel Elektrolyte hat, besitzt nur 50°/, der Wirksamkeit des 
Strophanthins gleicher Konzentration. Damit ist bewiesen, daB 
- die Wirksamkeit des Giftes nicht in irgendwelchen ihm zufillig 
anhaftenden Elektrolyten zu suchen ist, sondern seinen be- 
sonderen Eigenschaften, deren wichtigste hier seine starke Ober- 
flichenaktivitét ist. Ich habe schon oben erwahnt, daB man 
die Ursache dieser Wirkung teils in einer verringerten Reibung 
der kolloidalen Teilchen am Dispersionsmittel sucht, teils in 
einer Verringerung der Ladung der Teilchen durch Anderung 
der Dielektrizititskonstante und damit der Kraft, die sie von- 
einander entfernt hilt. 





Verhalten der mit Strophanthin vergifteten Goldlésung 
gegeniiber Elektrolyten. 


: 
4 


Aus den mitgeteilten Versuchen ersehen wir, daB das 
Strophanthin schon wenige Stunden nach seinem Zusatz die 
Zahl der Submikronen in der Stammlésung vermehrt. Nach 
einigen Tagen ist die Zahl oft so groB, daB das ganze Gesichts- 
feld der vorher optisch fast leeren Lésung voll davon ist. 
Eine Fiallung ist mir selbst bei Konzentrationen von */,,, nie 
gelungen; dagegen wurde 6fters ein Farbumschlag der ver- 
gifteten Lésung beobachtet. SchlieBlich wurde noch das Ver- 
halten der vergifteten Goldlésung gegeniiber Elektrolyten unter- 
sucht, weil bei Digitalisvergiftung, wie schon oben erwahnt, 
eine solche Elektrolytkonzentrierung an der Oberflache infolge 
des osmotischen Zustromes von Wasser zur Zelle eintritt, und es 
war um so eher moglich, in dieser ein unterstiitzendes Moment 
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fiir die fallende Wirkung der adsorbierten Droge zu erwarten, 
als Freundlich’) an verschiedenen Beispielen nachgewiesen 
hat, daB Kolloide durch oberflachenaktive Stoffe fiir die Fallung 
durch Elektrolyte sensibilisiert werden kénnen. Versuche an 
unserem Modell ergaben das Gegenteil, d. h. das Strophanthin 
iibt nach einiger Zeit auf die Goldlésung eine gewisse Schutz- 
wirkung gegeniiber Elektrolyten aus, wie die unten mitgeteilten 
Versuche zeigen. Das schlieBt natiirlich nicht aus, daB in 
anderen kolloidalen Systemen eine Sensibilisierung im Sinne 
Freundlichs eintritt. 
Versuch 11. 
27. VI. 1918. 
a) 2ccm der mit Strophanthin (*/,,°) 24 Stunden vergifteten Stamm- 


lésung III mit 1 n-KCl versetzt; b) Kontrolle. a) braucht 9 Tropfen, 
b) 3 Tropfen bis zum Eintritt des Farbumschlages. 


Versuch 13. 
4. VII. 1918. _Stammldésung VII (blau). 


a) 2cem am 1. VII. mit 1 ccm Strophanthin *'/,.. vergiftet; b) 2 ccm 
am 1. VII. mit 1 com dest. Wassers versetzt. Zu beiden Proben am 
4. VII. je 1 Tropfen 1 n-KCl zugesetzt. a) zeigt 15 Minuten spater 
leichten Umschlag ins Rétliche. Nach 5 Stunden: a) unverandert, 
b) gefallt. 6. VII.: a) unveraindert. 8. VII.: a) schwarze Flocken im 
Sediment. 10. VII.: noch nicht ganz gefallt. 


Versuch 18. 
6. VII. 1918. Goldlésung VII. 

Je 4 ccm Goldlésung in 3 Reagensréhrchen; a) + Strophanthin 
1/4o°, b) ++ dest. Wasser, c) ohne Zusatz. 8. VII.: zu a) und b) je 
1 Tropfen 1 n-KCl. Nach 3 Minuten farbt sich b) fahlblau. 10. VII.: 
b) schwarze Flocken im Sediment, a) unverandert. 11. VII.: b) gefallt, 
a) etwas entfarbt. + 

Versuch 27. 
14. VII. 1918. Goldlésung VI. 

Je 5 com Goldlésung a) mit Strophanthin */,,,. versetzt; b) Kon- 
trolle. Nach 5 Stunden: a) deutlicher Farbumschlag in Rot (Teilchen 
nicht auszahlbar). : 

15. VII.: Zu beiden Proben 2 Tropfen 1 n-KCl hinzugesetzt; b) zeigt 
sofort fahlblaué Farbung, a) unverandert. Nach 6 Stunden: a) unver- 
andert, b) vdéllig gefallt. 16. VII.: zu a) 3 Tropfen 1n-KCl. 17. VIL: 
a) unverindert. Es werden nochmals 5 Tropfen, am 18. VII. 8, am 
19. VII. 150 Tropfen 1 n-KCl hinzugesetzt; a) bleibt unverandert. 


1) Freundlich und P. Rona, diese Zeitschr. 81, 87, 1917. 
Biochemische Zeitschrift Band 98. 7 
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Versuch 40. 


19. VII. 1918: Je 2 eem Goldlésung VII (rétlich) a) mit Strophan- 
thin */.,5, b) mit dest. Wasser versetzt. 22. VII.: zu beiden 40 com 
1 n-KCl gegeben; a) unverindert, b) Umschlag in Blau nach 2 Minuten. 


Der Einflu8 des Strophanthins auf den Quellungsvorgang. 


Die Ausdehnung der oben mitgeteilten ultramikroskopi- 
schen Untersuchungen auf ein hydrophiles Kolloid, daB der 
Zellsubstanz in seinen physikalischen wie chemischen Eigen- 
schaften naher steht, war aus dem Grunde nicht méglich, weil 
diese Losungen optisch nicht leer sind, sondern so viele Keime 
" enthalten, da vergleichende Zahlungen unmdglich sind. Aber 
aus Untersuchungen iiber den Ablauf des Quellungsvorgangs 
lieB sich erfahren, ob der Einflu8 des Giftes auf bydrophile 
Kolloide derselbe ist wie auf das Suspensionskolloid der Gold- 
lésung. Denn wie ich schon oben ausgefiihrt habe, ist das 
Quellungsvermégen eine Funktion der Oberfliche. Hat das 
Strophanthin also auch bei dem hydrophilen Kolloid die Wir- 
kung, daB es vermdge seiner groBen Oberflachenaktivitat die 
Amikronen zu gréberen Verbinden (Submikronen) zusammen- 
schlieBt, so mu8 eine so vergiftete Lésung ein geringeres 
Quellungsvermégen besitzen als eine unvergiftete. Oder um 
in dem schon erwahnten Bilde zu bleiben: aus einem Haufen 
feinen Sandes ist ein Kieshaufen geworden. In der Tat war das 
Resultat der angestellten Versuche der obigen Annahme giinstig: 
Eine mit Strophanthin vergiftete Gelatine nimmt weniger Wasser 
auf als eine unvergiftete. Die angewandte Methode, die sich 
eng an die bekannten Hofmeisterschen Versuche’) iiber den 
Quellungvorgang anlehnt, wird des genaueren in einer spiteren 
Arbeit mitgeteilt werden. Hier sei nur bemerkt, daB das Kolloid 
ein bis mehrere Tage der Einwirkung des Giftes iiberlassen 
wurde, ehe der Versuch begann, da aus den ultramikroskopi- 
schen Untersuchungen ersichtlich war, daB die Wirkung des 
Giftes erst nach geraumer Zeit seinen Héhepunkt erreicht. Der 
Kontrolle wurde ebensoviel destilliertes Wasser zugesetzt, als 
der vergifteten Probe Strophanthinlésung. Da es sich nur um 
Vergleichsresultate handelte, wurde von der Bestimmung der 


5) Hofmeister, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 28, 210. 
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Temperatur Abstand genommen. Die Versuche wurden bei 
Zimmertemperatur vorgenommen. 


Quellungsversuche mit Strophanthin vergifteter Gelatine. 
Versuch 1. 


Sterilisierte Gelatine Merck, getrocknet. Es werden je 2 normale 
und 2 vergiftete Priparate (Strophanthin */,,o99) in dest. Wasser gelegt. 
(Vgl. Fig. 1.) 

Normal Vergiftet (*/15 000) 
. 0,152 3. 0,127 
2. 0,207 4, 0,115 
Gewichtszunahme nach 2 Stunden, 
. 0,508 3. 0,497 
2. 0,525 4. 0,485 
Nach 22 Stunden. 
1. 2,435 = 1500°/, 3. 1,350 = 10738°/, 
. 2,464 = 12409), 4. 1,403 = 1005°, 
300 


Oo, 
o 


Versuch 2. 
Mercksche Gelatine, nicht getrocknet. 1 bis 3 werden in Wasser 
gelegt, 4 in Strophanthin 4/,, 590. (Vgl. Fig. 2.) 

Normal Vergiftet (*/15 000) 
I. 1,2335 3. 1,0225 
2. 1,2955 4. 1,208 

Nach 6 Stunden. 

. 1,876 = 52%, 3. 1,669 = 63°), 
. 2,128 = 64°, 4. 1,891 = 57%, 


me 
‘ 
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Nach 19 Stunden. 
Normal Vergiftet (*/15 000) 

» 2,591 = 106%, 3. 2,335 = 128°), 

. 8,806 = 194°, 4. 2365— 96°), 
Nach 48 Stunden. 

. 4,150 = 236°), 3. 8,376 = 280°/, +) 

. 5,486 = 320°/, 4. 3,255 = 170°), 

% 


os # & 
Fig. 2. 


Versuch 3. 


Mercksche Gelatine, nicht getrochnet. 1, 2, 4 in dest. Wasser, 
3 in Strophanthin 1*/,, 999. 


Normal Vergiftet (*/,5 00) 
1. 0,856 3. 0,416 
2. 0,845 4. 0,327 
Nach 10 Minuten. 
. 0,502 = 41°, 8. 0,591 = 42°, 
. 0,495 => 43°, 4. 0,461 = 41 i 
Nach 1 Stunde. 

. 0,669 88°, 8. 0,708 = 70°/, 
. 0,795 = 130°), 4. 0,626 = 91°, 
Nach 2 Stunden 80 Minuten. 

1, 1,014= 185°, 3. 0,991 = 138°, 
2. 1,198 = 218°), 4. 0,927 = 183°), 


1) Das in Wasser gelegte Priparat quillt annahernd wie das nor- 
male wohl infolge Auswaschung des Giftes. Vgl. auch die folgenden 
Versuche. 
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Versuch 4. 


Mercksche Gelatine, getrocknet. 
in Strophanthin */,o5. Vgl. Fig. 3. 
Normal 


. 0,0995 
. 0,0992 
3. 0,0835 


1 bis 4 in dest. Wasser, 5 und 6 


Vergiftet (*/s00) 
4. 0,0890 
5. 0,102 
6. 0,1065 


Nach 1 Stunde. 


. 0,6105 = 513%, 
. 0,624 = 529%, 
. 0,584 = 604%, 


4. 0,6105 — 568°/, 
5. 0,586 —= 425%, 
6. 0,6068 — 431°), 





600 


% 


500 























Fig. 3. 


Versuch 5. * 


Mercksche Gelatine in Scheiben, nicht getrocknet. 


1 und 2 in 


dest. Wasser, 3 und 4 in Strophanthin */,,o9. Vgl. Fig. 4. 


Normal 
1. 0,336 
2. 0,2762 


Vergiftet (*/15 coo) 
3. 0,325 
4. 0,287 


Nach 1'), Stunden. 


. 0,742 = 120%, 
. 0,883 = 219°), 


8. 0,702 = 116%, 
4. 0,7475 = 159%, 


Nach 24 Stunden. 


. 42865 = 1176), 
2. 83,5782 = 11919, 


3. 2,2085 — 606°), 
4. 2,3925 = 737%, 


Nach 33 Stunden. 


Faulnis 
eingetreten 


3. 2,859 = 7799, 
4. 3,0 == 9459, 
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Versuch 
Mercksche Gelatine in Scheiben, nicht getrocknet. 1 und 2 in 
Wasser, 3 und 4 in Strophanthin 1/yo.._ Vgl. Fig. 5. 
Normal Vergiftet (#/ p09) 


1. 0,781 3. 0,9234 
2. 0,784 4. 0,941 


Nach 6 Stunden. 
. 1,481 =85,8%, 8. 1,5474 = 67,59), 


1,5127 = 92,9°, 4. 1,494 = 58,79), 


Nach 24 Stunden. 


. Féulnis eingetreten 3. 2,281 — 147°), 
. 8,025 == 287°/, 4. 2,496 = 165°), 


% 
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Versuch 7. ia 
Mercksche Gelatine in Scheiben, nicht getrocknet. 1 wird in Ringer- bo 
Lisung gelegt, 2 in Ringer -+- Strophanthin "Joo. Vgl. Fig. 6. . 
Normal Vergiftet (*/ 99) Me 
1. 0,6696 - 2, 0,8496 i 
Nach 22 Stunden. ae 
1, 1,574 130%, 2. 0,685 = 95°), tk 
Nach 48 Stunden. 






. 2,48 = 264°, 2. 0,9905 = 183°), 


















Fig. 6. 






Versuch 8. 


Mercksche Gelatine, getrocknet. 1 in Ringer-Losung gelegt, 2 und 3 
in Strophanthin 4/409 










Norma! Vergiftet (*/,000) 
1. 0,111 ; 2. 0,1259 
3. 0,177 
Nach 24 Stunden. 
1. 1,80= 1519, 2. 1,109 = 701%, \ gut : 
z. T. zerfallen 3. 1,394 — 688°), J konserviert 






Versuch 9. 


Kiufliche Gelatine, gewissert und getrocknet. 1, 2, 5, 6 in Wasser 
gelegt, 3 und 4 in Strophanthin */,o o99. 








Normal Vergiftet (? ‘ge 
1. 0,1429 3. 0,1892 
2. 0,1477 4. 0,1676 
5. 0,1783 






6. 0,1872 (7 Tage alter als 1 bis 5) 
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Nach 24 Stunden. 











Normal Vergiftet (*/10 00) 
. 1. 1,1747 == 722°, 3. 1,3901 = 634°, 
, 2. 1,580 — 683°), 4. 1,2116 = 628°/, 








5. 1,4323 = 703°/, 
6. 1,3054 = 597°/, 
Nach 48 Stunden. 
1,2831 = 797°/, 3. 1,5892 = 750°, 
2. 1,8157 = 791°, 4. 1,3374 = 697°, 
5. 1,5895 = 796°, 
| 6. 1,5512 == 728%, 














=_ 















Aus den mitgeteilten Versuchen ist ersichtlich, daB die 
mit Strophanthin vergiftete Gelatine ein geringeres Quellungs- 
a | vermégen besitzt als die normale. Wascht man das Gift .aus, 
| indem man das Praparat in Wasser quellen laBt, statt in Stro- 
phanthinlésung gleicher Konzentration, so erreicht das Quellungs- 
vermégen wieder seine normale GroBe (bis auf Versuch 1). 
















Zusammenfassung. 


1. Strophanthin bewirkt vermége seiner groBen Oberflachen- 
aktivitét eine Fallung in kolloidalen Systemen. 

2. In optisch leeren Goldlésungen laBt sich diese Wirkung 
wahrnehmbar machen als eine Vermehrung der ultramikro- 
skopisch sichtbaren Teilchen (Submikronen). 

3. In einem hydrophilen Kolloid wie Gelatine tritt sie als 
Verringerung des Quellungsvermégens dieser Substanz zutage. 

4. Diese Tatsachen berechtigen zu der allgemeinen An- 
at nahme, daB die tonussteigernde Wirkung des Giftes auf den 
q Herzmuskel eine Schrumpfung der Faseroberflaiche ist durch 
Adsorption der Droge, ohne da8 damit die Spezifitaét seiner 
Wirkung eine Erklarung finde. 
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Uber die bei akuter Porphyrinurie im Harn und Kot 
auftretenden Porphyrine. 


Von 


Wilhelm Léffler. 
(Aus der medizinischen Universitatsklinik Basel.) 
(Eingegangen am 21. Juli 1919.) 


Porphyrine werden im Harn unter anscheinend ganz ver- 
schiedenen Verhiltnissen ausgeschieden. 

Seit Giinther') 1911 eine klinische Gruppierung der bis dahin 
publizierten Falle von ,Hamatoporphyrie“ gegeben hat, ist bekanntlich 
die Kenntnis dieser, unter gewissen pathologischen Bedingungen im 
Harn auftretenden Kérper besonders durch die Arbeiten H. Fischers 
in weitgehendem MaBe geférdert worden. Schon in seiner ersten Arbeit 
iiber das Urinporphyrin wirft H. Fischer*) die Frage auf, ob bei den 
verschiedenen Fallen und besonders bei den einzelnen Formen 
der Porphyrinurie stets die gleichen Porphyrine zur Ausscheidung ge- 
langen. Bei dem klinisch so durchaus verschiedenen Verlauf der 
akuten und der chronischen Porphyrinurie ist diese Frage von 
groBem Interesse, zeigt doch die am eingehendsten studierte kongenitale 
Porphyrinurie, die mit Lichtempfindlichkeit und Ablagerung von Por- 
phyrin in den Knochen einhergeht, nichts von den stiirmischen Erschei- 
nungen, die die akuten Formen begleiten, und zwar sowohl die nach 
protrahiertem Sulfonal- und Trionalgebrauch auftretenden, wie auch die 
selteneren, scheinbar idiopathischen Fille. Letztere haben in ihren 
Symptomen (Obstipation, Erbrechen, Leibschmerzen, Oligurie bis Ischurie, 
Stérungen von seiten des Nervensystems, besonders Lahmungen und 
nicht selten aufsteigende Paralyse) viel Ahnlichkeit mit der Triona!- 
oder Sulfonal-Porphyrinurie; doch fehlen dabei jegliche Anhaltspunkte 
fiir chronischen Gebrauch der erwahnten Schlafmittel. Da die Por- 
phyrinurie nach Sulfonal usw. nur bei chronischem, meist jahre- und 


1) Ginther, Arch. f. klin. Med. 105, 89, 1911. 
*) H. Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 95, 34. 
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jahrzehntelangém Gebrauch des Mittels eintritt, ist das Atiologische 
Moment gewohnlich leicht zu ergriinden. Anders bei der , idiopathischen“ 
Form, fiir die ebenfalls toxische oder wohl infektids-toxische Momente 
in Betracht kommen, nicht aber der chronische Gebrauch der Schlaf- 
mittel; denn es wire eigentiimlich, wenn all den verschiedenen Be- 
obachtern, die ihr Augenmerk ganz besonders auf den Gebrauch der 
in Frage stehenden Hypnotica gerichtet hatten, diese Atiologie ent- 
gangen ware. 

Aus Harn und Kot der an kongenitaler Porphyrinurie leiden- 
den Patienten hat H. Fischer') zwei Porphyrine isoliert (und die 
Anwesenheit eines dritten wahrscheinlich gemacht), die sich durch ihren 
Gehalt an Carboxylgruppen unterscheiden, indem das sog. Urinporphyrin 
(Cyp HggN,0,,) deren 7, das Kotporphyrin (C,,H,,N,0,) deren 3 auf- 
weist. Daneben ist von Fischer auch ein Porphyrin mit 4 Carboxy]- 
gruppen erhalten worden, wihrend endlich das Himatoporphyrin deren 
nur 2 aufweist. Den Ersatz an Wasserstoffatomen im Porphyrinmolekil 
durch Carboxylgruppen fa8t Fischer als Entgiftung auf, indem durch 
die Carboxylierung ein weniger toxisches und harnfihiges Produkt 
erhalten wiirde. Ellinger und RieSer®*) neigen dagegen zur Annahme, 
die verschiedenen .Porphyrine wiirden sich aus einem bei der physio- 
logischen Farbstoffbildung aus Pyrrol- bzw. Indolderivaten primar ent- 
stehenden Kondensationsprodukt ableiten. Sicher ist die physiologische 
Dignitét der verschiedenen Porphyrine verschieden, indem Hamato- 
porphyrin am stiarksten toxisch ist und am deutlichsten gegen Licht 
sensibilisierend wirkt, wahrend sich Kotporphyrin im Tierversuch als 
giftiger aber weniger stark sensibilisierend erweist als Urin- 
porphyrin. 

Die Frage, ob bei verschiedenen Fallen chronischer Por- 
phyrinurie das gleiche Porphyrin zur Ausscheidung gelange, ist teil- 
weise gelést, indem Schumm’) in einem Fall von ,Haimatopor- 
phyrinogenurie* im Harn dasselbe Porphyrin (Urinporphyrin) fand, 
das H. Fischer bei kongenitaler Porphyrinurie isoliert hatte. 

Neuerdings konnten Ellinger und RieBer*) auch in einem Fall 
von akuter Porphyrinurie nach langdauerndem Trionalgebrauch*) den 
Nachweis erbringen, da8 auch hierbei Urinporphyrin zur Ausscheidung 
gelangt ist. 

Wiahrend bei der kongenitalen und der chronischen Porphyrinurie 
die wichtigsten Symptome, so besonders Lichtempfindlichkeit, aber auch 
die Knochenverinderungen direkt als Folgen der Porphyrin- 
wirkung im Organismus auftreten, liegt fiir die akute Form die An- 
nahme naher, da die Porphyrinurie mehr ein den andern koordiniertes 


1) H. Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 95, 34. 

*) Ellinger und RieBer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 98, 1, 1916. 
5) Schumm, Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 123. 

*) Ellinger und RieBer, 1. c. 

5) v. Noorden, Miinch. med. Wochenschr. 1916, 683. 
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Symptom im Krankheitsbild darstellt. Auch fiir diese Frage ist die 
Kenntnis der bei den verschiedenen Formen zur Ausscheidung ge- 
langenden Porphyrine von Wichtigkeit*). 

Wir hatten Gelegenheit, einen klassischen Fall von akuter 
anscheinend idiopathischer Porphyrinurie zu beobachten, bei 
dem trotz eingehendster Erkundigungen keinerlei Anhalfs- 
punkte fiir toxisch-medikamentése Auslosung der Krankheit 
eruiert werden konnten. 

Die 21 jahrige Patientin ist unter den Erscheinungen einer 
Landryschen Paralyse ca.5 bis 6 Tage nach dem Auftreten 
*des gefarbten Harnes gestorben*). Wie in den bisher be- 
schriebenen Fallen akuter Porphyrinurie bestand auch bei 
unserer Patientin Oligurie. Mit dem Katheter konnten waihrend 
des 1'/, tagigen Aufenthaltes auf der Klinik 600 com Harn zur 
Untersuchung gewonnen werden. 

Der dunkelrotbraune Harn enthielt weder EiweiB noch 
Zucker. Die Indicanprobe war stark positiv; beim Schiitteln 
mit alkoholischer Zinkacetatlisung wurde ein sehr stark 
fluorescierendes gelbes Filtrat erhalten; Urobilinogenreaktion 
war positiv, Diazo negativ. Mit Kalilauge und verdiinnter 
Kupfersulfatlésung entstand die typische Violettrotfirbung der 
Biuretreaktion (Urobilin). Im Sediment finden sich sehr spir- 
liche Leukocyten und iduBerst selten einmal ein rotes Blut- 
k6érperchen, maBig viel Plattenepithelien und einzelne granulierte, 
hyaline und Schleimcylinder. 

In Ubereinstimmung mit H. Fischer’) gingen aus frischem 
und aus lingere Zeit iiber Chloroform aufbewahrtem Harn 
nach dem Ansiuern mit Eisessig weder in Chloroform noch in 


Spuren des Farbstoffes iiber. 

Zwei zu verschiedenen Zeiten gewonnene Proben des 
nativen schwach sauren Harnes zeigten folgendes spektro- 
skopische Verhalten in 10 mm dicker Schicht‘): 


*) Anm. bei der Korrektur: vgl. auch Abderhalden, Zeitschr. f. 
physiolog. Chem. 106, 178, 10. VII. 1919. 

*) Die klinischen Daten des Falles, werden im Korrespondenzblatt 
f. Schweizer Arzte publiziert. 1919. 

5) Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 95, 34. 

*) Der frische Harn wurde mit dem Handspektroskop von Zeif 
untersucht. Alle iibrigen Spektren sind mit einem groBen, sehr empfind- 
lichen Prismenapparat von Hilger-London okular gemessen worden. 


Ather, Benzol, Toluol, Essigither oder Amylalkohol auch nur 
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I. 621—611, 
II. starke Verdunkelung von 584 an. 
Nach Verdiinnung des Harnes mit 1 bis 4 Volumen Wassers: 
I. 621— 610 (615,5), 
II. 583—572 unsymmetrisches, gegen den langwelligen 
Teil hin blasses unscharfes Band, 
III. 548—532 (540) intensiver Streifen, 
IV. 510—492 (502). 

Die gefirbte Substanz des Harnes lieB sich durch Bildung 
irgendwelcher Niederschlige nahezu vollstingig aus dem Harn 
ausscheiden, z. B. bei der Anstellung der Urobilinprobe mit 
alkoholischer Zinkacetataufschwemmung oder bei Fillung mit 
Bariumchlorid in barytalkalischer Lésung (Salkowski). Ebenso 
lieB sich nach Fischers Angaben ein betrachtlicher Teil des 
Farbstoffes durch Zusatz von Eisessig aus dem Harne aus- 
fallen. Je ca. 5ccm eines Gemisches von Harn und gleicher 
Menge Wasser (zur Kontrolle der Fallung, die am nativen Harn 
wegen der dunklen Fiarbung schwierig war) wurde mit Kisessig 
versetzt: 

5 emund 2 Tropfen Eisessig: feinflockiger Niederschlag nach 14, 


eo ee See ” grobflockiger und etwas reich- 
licherer Niederschlag nach wenigen 
Minuten, 

ee a eee ” desgleichen. 


Der Harn zeigte nach der Fallung das Porphyrinspektrum 
nur noch andeutungsweise in dicker Schicht. Aus 100 com 
Harn wurde 0,065 g durch Essigsiure fallbarer Farbstoff er- 
halten. Auf die einmalige 24 stiindige Harnmenge von 400 ccm, 
die wir beobachten konnten, bezogen, entspricht dies einer tiag- 
lichen Porphyrinausscheidung von 0,26 g, eine Zahl, die inner- 
halb der Schwankungen liegt, die Fischer und neuerdings 
Schumm!) bei ihren Patienten mit chronischer Porphyrin- 
urie beobachten konnten (0,17 bis 0,57 g). Der Porphyrin- 
wert fiir unsere Patientin ist eher niedrig zu nennen. 

Der ausgefallte Harn war noch braun gefarbt, wohl durch 
den als Urofuscin bezeichneten, noch nicht identifizierten 


1) Schumm, Zeitschr. f. physiol. Chem. 105, 159, 1919. 
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KG6rper, und bedingte in dickerer Schicht eine diffuse Ver- 
dunklung des Spektrums von ca. 548 an. 

Der durch Essigséiure erhaltene Niederschlag wurde zu- 
nachst in Kalilauge gelést, 3mal mit Eisessig gefallt und 
wieder in "/,,-Lauge gelést. Die violettrote, deutlich fluores- 
cierende Lésung (Substanz zu */,,°/o, in ®/, -Kalilauge gelést), 
zeigte das typische Spektrum des Urinporphyrins; es ergaben 
sich bei 10mm Schichtdicke bei Messung mit dem grofen 
sehr empfindlichen Prismenspektroskop von Hilger’) folgende 


Absorptionsbander : ; 
Nach Fischer: 
Urinporphyrin aus Methylester. 


I. 614—606 (610) 613—606 (609,5), 
Il. 580—566 (573,5) 575—568 (571,5), 
IIL. 563—535 (559) 560—554 (557), 
IV. 544—531 (537,5) 541—532 (536,5), 
V. 513—491 (502) 509—496 (502,5). 


Beim Stehen der verdiinnten Porphyrinlésung tritt die 
von Schumm beschriebene ,,Kalium-Lichtreaktion* ein, indem 
im Indigoblau ein weiterer sehr deutlicher Streifen sichtbar 
wird zwischen 473 und 455 (464), dabei tritt allmahliche Ver- 
farbung der Lésung ein. 

Wurde das erhaltene Porphyrin zu 1/0 /oo in 19 °/,iger 
Salzsiure gelést, so zeigten sich folgende Absorptionsbander: 
I. 599—590 (594,5), 

Il. 579—572 (575,5), 
TI. 561—542 (551,5). 


Zur Identifikation wurde ein Teil des Rohporphyrins nach 
Fischer auf den Methylester verarbeitet. Der durch Eisessig 
im Porphyrinharn erzeugte flockige Niederschlag wurde nach 
wiederholtem Umfillen mit Methylalkohol iibergossen und 
unter Eiskiihlung trockene Salzsiure eingeleitet; nach Stehen 
iiber Nacht wurde mit dem gleichen Volumen Methylalkohols 
versetzt, filtriert, die methylalkoholische Lésung in das mehr- 
fache Volumen Wasser gegossen, unter Eiskiihlung mit Soda 





1) Herrn Prof. Stoll danke ich auch an dieser Stelle bestens fiir 
die freundliche Uberlassung des Apparates. 
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alkalisiert und mit Chloroform extrahiert. Dabei geht ent- 
sprechend den Befunden Fischers aller Farbstoff in das 
Chloroform iiber als Zeichen der vollstindigen Veresterung. 
Nach Trocknen iiber Natriumsulfat und Eindampfen im Vakuum 
wurde der Ester durch EingieBen in siedenden Methylalkohol 
in schénen Krystallen enthalten vom typischen Aussehen des 
von Fischer abgebildeten Priaparates. Der Schmelzpunkt liegt 
unscharf bei 262° (nach Fischer 290°; Ellinger und RieBer 
fanden fir ihr Praparat 255 bis 257°). Nach 5 maligem 
Umkrystallisieren aus Chloroform und Fiallung mit heiiem 
Methylalkohol stieg der Schmelzpunkt nicht weiter. 

Der Methylester zeigt zu */,,°/), in Chloroform gelést 
folgende Absorptionsbinder bei 10 mm Schichtdicke: 


I. 629—620 (624,5), : 
II. feiner, aber deutlicher Schatten zwischen 597 
und 595, 

. 583—565 (574) unsymmetrischer, gegen den lang- 
welligen Teil heller Streifen, dunkel von 574 an. 
Max. ca. bei 569, 

IV. 540—527 (533,5), 
V. 514—492 (501). 


Streifen III ist unsymmetrisch und beginnt links sehr 
schwach, um auf 574 dunkel zu werden, erscheint fast als 
Doppelstreifen. Streifen V ist nach rechts unscharf begrenzt. 

Fiir den Methylester gibt Fischer folgende Lage der 
Absorptionsbinder */,,°/,,ige Lésung in Chloroform: 


I. 629—620 (624,5), 
II. Schatten bei 597, 
. 583—565 (574), 

IV. 539—527 (533), 
V. 512—491 (501,5). 


Die Ubereinstimmung mit dem von H. Fischer be- 
obachteten spektroskopischen Verhalten des Urinporphyrin- 
methylesters ist eine gute. 

Aus der Eisessiglésung des Esters und Kupferacetat in 
Eisessig wurden die schénen, von Fischer beschriebenen 
roten Nadeln der komplexen Kupferverbindung erhalten. 
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Das Spektrum der Kupferverbindung in Pyridin zeigte 
nur noch 2 Streifen’). 

I. 580—522 (565), 

Il. 541—512 (531,5). 

Der Methylester wurde durch 1istiindiges Kochen mit 
Natronlauge gespalten. Das erhaltene Porphyrin zeigte Ab- 
sorptionsstreifen, die nicht merklich von denen des oben be- 
schriebenen, direkt aus Harn gewonnenen und wiederholt um- 
gefallten Porphyrins abwichen. Auffallend war, daB die Lésung 
und Spaltung des Esters relativ lange Zeit beansprucht hat. 
Leider reichte die Substanzmenge nicht mehr fiir eine Ele- 
mentaranalyse. 

Auch die Sensibilisierung fiir wei&e Mause konnte mit 
dem Porphyrin nur an 2 Tieren gepriift werden. Eine Maus 
von 20g erhielt Rohporphyrin aus 20 ccm Harn in "/,,-Lauge 
injiziert und wurde starker Belichtung ausgesetzt. Nach 
15 Minuten trat deutliche Hyperimie der Ohren auf. Das 
Tier ging aber nach 25 Minuten zugrunde, bevor die oft be- 
schriebene hochgradige Blaurotfarbung der unbedeckten Teile 
aufgetreten war. Ein in der Dunkelheit gehaltenes Kontroll- 
tier zeigte keine krankhaften Erscheinungen. 

Nachstehend ist vergleichsweise das spektroskopische Ver- 
halten der verschiedenen aus Harn dargestellten Urinporphyrine 
zusammengestellt. 

Vergleich des spektroskopischen Verhaltens von Porphyrinen, 
von verschiedenen Porphyrinurien stammend: 








SS aa ark 











Lésung in ®/,)-Kalilauge 
Porphyrin bei | Roh 
Porphyrinuria | :, | Porphyrin | Porphyrin ‘ 
congenita | — _ von bei Trional- a 
Fischer. : Porphyri- | vergiftung. es 
gleichen : . phyrinurie. 
Porph. aus Fall nogenurie.| Ellinger Laffler 
Ester dar- | edie Schumm | und RieBer 
: gestellt 
Streifen 609,5 611,75 611,5 611 610 
571,5 573,5 
557 559 559 559 559 
536,5 538,5 538,4 538 537,5 
502,5 500 500,8 §03,5 503 











’) Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 96, 182. 
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Neben dem Porphyrin enthielt der Harn noch den bei 
akuter toxischer Porphyrinurie wiederholt, zuletzt von Ellinger 
und RieBer erwahnten braunen Farbstoff, der als Urofuscin 
beschrieben wird, chemisch aber noch nicht identifiziert ist. 

Das spektroskopische Verhalten des Rohporphyrins, des 
iiber den Methylester dargestellten Porphyrins und das Methyl- 
ester selbst, die Eigenschaften der komplexen Kupferverbindung 
des Esters rechtfertigen die Annahme, da8 in unserem Fall 
,Urinporphyrin* vorliegt. Die eigentiimliche Erscheinung des 
niedrigen Schmelzpunktes, die in Ubereinstimmung mit Ellinger 
und RieBer gefunden wurde, bleibt auch in unserem Falle 
ungeklart. 


Untersuchung des Kotes: Auf das Vorkommen von 
Porphyrin im Kot von Tieren mit Sulfonalvergiftung hat 
Neubauer’) 1900 aufmerksam gemacht und hervorgehoben, 
daB im Kot das mit der Galle zur Ausscheidung gelangende 
Porphyrin reichlicher vorkommt als im Harn. Fischer hat 
bei chronischer Porphyrinurie im Stuhl die Porphyrine nie 
vermiBt. Nebelthau*) hatte in seinem Fall von chronischer 
Porphyrinurie kein Porphyrin im Kot nachweisen kénnen. Kot- 
untersuchungen bei akuter Porphyrinurie liegen nur sehr 
wenige vor. Bei akuten idiopathischen Fallen wurde der Kot 
nur einmal und zwar von Schulte*) mit negativem Resultat 
untersucht. Fischer hebt besonders hervor, daB8 bei dem 
normalen Aussehen des Kotes der Porphyringehalt sehr leicht 
iibersehen werden kénne. Die Methoden H. Fischers sind 
fiir den Kot bei akuter Porphyrinurie noch nie angewendet 
worden. 


Die Untersuchung des Kotes in unserem Fall lieferte zu- 
nachst iiberraschende Verhaltnisse. Der durchaus normal aus- 
sehende Stuhl, in dem sich mit der Benzidinprobe kein Blut- 
farbstoff nachweisen lieB, wurde gemaB den Angaben Fischers‘) 
sofort auf dem Wasserbad getrocknet, fein pulverisiert und 
mit Ather und Alkohol erschépfend extrahiert. Proben des so 


*) Neubauer, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 48, 456, 1900. 
*) Nebelthau, Zeitschr. f. physiol. Chem. 27, 324, 1899. 

*) Schulte, Arch. f. klin. Med. 58, 313. 

*) Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 96, 161; 97, 148. 














Porphyrine. 113 


vorbehandelten Kotes wurden einmal mit methylalkoholischer 
Salzsiure extrahiert'), ein anderer Teil nach dem Bicarbonat- 
verfahren Fischers behandelt. 

1. Die alkoholische Salzsiure ergab sofort einen dunkel- 
braunroten Extrakt, der den kurzwelligen Teil des Spektrums 
verdunkelte, im Rot, Orange oder Griin aber keine Spur eines 
Absorptionsstreifens erkennen lieB, weder in verdiinnter Losung 
noch in Konzentrationen, die eben die spektroskopische Beob- 
achtung noch erlaubten. 

Eine Reihe von Trockenkotproben verschiedener Patienten 
in gleicher Weise extrahiert, ergaben braune Extrakte und nicht 
die braunrote Farbung. 

2. Der Bicarbonatextrakt dunkelte schon beim Filtrieren 
stark nach und wurde bald dunkelbraunrot, lieB aber in der 
zur Anwendung geeigneten Konzentrationen ebenfalls kein Por- 
phyrinspektrum erkennen, auch nach mehrtagigem Stehen nicht. 

Bei Zusatz von Eisessig entsteht im Bicarbonatextrakt 
nach ganz kurzer Zeit eine voluminése braunrote Fiallung, 
wahrend die iiberstehende Lésung noch intensiv braungelb 
gefarbt bleibt. Der Niederschlag wurde in %/,,-Kalilauge ge- 
lést und mit Eisessig abermals gefallt und diese Fallung noch 
2mal wiederholt. Der Niederschlag lést sich in "/,,-Kalilauge 
mit braunvioletter Farbe (der schén violettrote Ton der aus 
dem Harn gewonnenen Fillung fehlt hier) und zeigt nun 
folgende Absorptionsstreifen: 


I. 578—567, 
Il. 545—535, 
Ill. 512—489. 


Der fiir Porphyrine charakteristische Streifen im Rot 
konnte nicht gesehen werden. Die Lésung enthalt offenbar 
sehr wenig Porphyrin neben einem braunen, durch Essigsdure 
fillbaren und in Lauge léslichen Pigment, durch das eine 
Untersuchung in dickeren Schichten unméglich gemacht wurde. 
Fischer hebt nun auch hervor, daB es zu den Characteristica 
des Kotporphyrins gehért, daB in starker Verdiinnung seiner 
Lésungen der erste und der letzte Streifen verschwinden. 


) Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 96, 161; 97, 148. 
Biochemische Zeitschrift Band 98. 8 
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Die Lésung des Niederschlags in 19°/,iger Salzsdure zeigte 
- folgende ‘Streifen: 
etwa I. 598—589, 

IL. 553—548, 

III. 510—488. 


Der gréBte Teil des wiederholt durch Essigsiure umge- 
fallten Niederschlags wurde in methylalkoholischer Salzsdure 
gelést und unter Eiskiihlung durch Einleiten trockener Salz- 
siure verestert, in gleicher Weise, wie bei Verarbeitung des 
Harnporphyrins. Nach dem Verestern geht der gesamte Farb- 
stoff in Chloroform, wahrend dieses zuvor nur geringe Menge 
braunen Pigmentes aufgenommen hatte. Der aus Chloroform 
gewonnene Ester wird von diesem Lésungsmittel mit rotvioletter 
Farbe aufgenommen. Er zeigt folgende Absorptionsbander: 


Kotporphyrin 
nach H. Fischer: 
I. 623—612 (617,5) I. 624—616 (620), 
II. 596 (596) II. 595, 
III. 578—562 (570) III. 679—561 (570), 
IV. 538—529 (533,5) dunkler Streifen VI. 537—526 (531,5), 
V. 510—489 (499,5) V. 510—487 (498,5). 


; Dieses spektroskopische Verhalten stimmt recht gut mit 
dem von H. Fischer fiir das Kotporphyrin angegebenen. Eine 
Beimengung eines braunen Pigmentes wirkte auch bei der 
Untersuchung des Esters stérend. 

Die vorliegende Untersuchung erbringt den ersten Nach- 
weis von Porphyrin im Kot bei akuter Porphyrinurie. Mit 
gréBter Wahrscheinliehkeit handelt es sich um das Kotporphyrin 
Fischers. Auffallend bleibt die sehr geringe Menge desselben. 
Der Kot wurde erst nach dem Trocknen untersucht. Frischer 
Kot ist infolge des rasch eintretenden Todes der Patientin 
nicht mehr gewonnen worden. Da aber das angewandte Ver- 
fahren Fischer in seinen Fallen erhebliche Mengen von Por- 
phyrin ergeben hatte, miissen wir annehmen, dab der Gehalt 
des Kotes an dieser Substanz in unserem Fall relativ gering war. 

Das Serum der Patientin war gelb gefirbt, vielleicht spur- 
weise dunkler als normales Serum. Bei 2 cm Schichtdicke 
konnte weder im nativen Serum, noch-nach Behandlung des- 
selben mit Saéure oder Alkali ein Porphyrinspektrum sichtbar 
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gemacht werden, auch der Himatinnachweis gelang nicht ein- 
wandfrei, doch war die zur Verfiigung stehende Serummenge 
zu gering, um diesem negativen Resultat absolute Geltung 
zu geben. 


Zusammenfassung der Resultate. 


1. Bei akuter, nicht durch chronische Vergiftung mit 
Sulfonal, Trional usw. bedingter Porphyrinurie mit aufsteigender 
Paralyse wurde aus Harn ein Porphyrin isoliert, das als Urin- 
porphyrin Fischers anzusprechen ist. 

2. Die Menge betrug 0,26 g in 24 Stunden. 

3. Der Kot -enthalt in geringer Menge neben einem braunen 
Pigment ein Porphyrin, das in seinem spektroskopischen Ver- 
halten dem Kotporphyrin Fischers entspricht. 


u* 

















Uber das Fehlen der Bromreaktion auf Tryptophan bei 
tryptisch verdauten Leukocyten. 


Von 
Moriz WeiB (Wien-Gleichenberg). 


(Hingegangen am 23. Julé 1919.) 


Im Verlaufe der Untersuchung von weifen Blutkérperchen 
wurde die Beobachtung gemacht, da8 sowohl Eiter wie ins- 
besonders reine Leukocyten nach der tryptischen Verdauung 
keine Bromreaktion auf Tryptophan geben. Dieser Befund ist 
um so auffallender, als sowohl Eiter wie getrocknete Leukocyten 
eine sehr starke Adamkiewicz-Liebermannsche Probe geben. 

Reh*) hat bei der Autolyse von Lymphdriisen kein Tryptophan 
gefunden. Bardachzi*) hat aus seinen spektrophotometrischen Unter- 
suchungen der Glyoxyl-Schwefelsiureprobe mit verschiedenen KiweiB- 
kérperneden Schlu8 gezogen, daB das Tryptophan im Eiweif nicht in 
einheitlicher, sondern in verschiedener Bindungsform vorkommen miisse. 
Dem verschiedenen Farbenton, der sich bei dieser Reaktion mit ver- 
schiedenen EiweiBarten zeigte, entsprachen auch verschiedene Absorp- 
tionen des Spektrums, so daB der SchluB gerechtfertigt war, es liege 
nicht allen diesen Reaktionen das Tryptophan von Hopkins und Cole 
zugrunde. Abhnliche Erwagungen drangen sich alsbald dem Beobachter 
auf, der die zur qualitativen und quantitativen Bestimmung des Trypto- 
phans angegebenen Aldehyd-Schwefelsiureproben*) zur Bestimmung des 
Tryptophans anwenden will. 

Wohl haben Abderhalden und Kempe‘) neben dem Tryptophan 
eine O-reichere Verbindung, das Oxytryptophan, gefunden, das keine 
Bromreaktion gibt. Doch ist nach diesen Autoren das Oxytryptophan 
neben dem Tryptophan nur in kleiner Menge vorhanden, wahrend nach 


1) Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 570. 
*) Zeitschr. f. physiolog. Chem. 48, 145, 1912. 
%) Fasal, diese Zeitschr. 44, 392, 1912. 

*) Zeitechr. f. physiolog. Chem. 52, 207, 1907. 
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meinen Beobachtungen in den Leukocyten eine vom Tryptophan ver- 
schiedene Bindungsform desselben ausschlie8lich vorzukommen scheint. 


Die Beobachtung, daB8 in einer tryptisch verdauten EiweiB- 
substanz die Bromreaktion iiberhaupt fehlen kann, eine Be- 
obachtung, die noch durch andere Befunde erginzt und be- 
leuchtet wird, diirfte, abgesehen von ihrem biologischen Interesse, 
zur Tryptophanfrage vielleicht einen Beitrag liefern. 
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Versuch 1. 
Aus einem frischen Pleuraergu8 durch Punktion entnommenes eitrig- 

seréses Exsudat wurde abstehen gelassen und das Serum abgegossen. Die ie 

mikroskopische Untersuchung ergibt unversehrte weiSe Blutkérperchen, o 

die tiberwiegend aus der polynucleadren Art bestehen. Die Bromprobe ist te 

im Eiter sowohl wie im Filtrat desselben negativ, die Probe nach Neu- ze 

bauer mit P. Ehrlich Dimethylamidobenzaldehydreagens (8 Tropfen) is 
n und konz. H,SO, (3 ccm zu 5cem Gesamtfliissigkeit) ergibt beim Herum- Ee 
* mischen der Fliissigkeit tiefviolette Farbung, bei geringerem H,SO, Zusatz y a 
an der Unterschichtungsstelle ein prachtiges Farbenspiel mit Uberwiegen ir 
g von Violett, beim Herummischen aber eine allmahlich in schmutziges Griin- fe 
st violett iibergehende Farbe. Zu Parallelversuchen wurde Casein Merck AY 
n in Aufschwemmung und in einer '/,°/,igen Lésung in 10°/,iger Soda ver- f 
n. wendet. Die frische Caseinaufschwemmung und Lésung gibt ebensowenig s 
mA wie Eiter eine Bromreaktion. Die Aldehyd-H,SO,-Probe gibt bei Casein 5 
» die auch fiir das Tryptophan charakteristische Blaufarbung, die der Farbe 4 
B. eines in Ammoniak gelésten Kupfersalzes sehr ahnlich ist und auch zu 
a quantitativen colorimetrischen Bestimmungen verwertet wurde‘). Der a 
i aufgeschwemmte Eiter, der noch nicht ganz frei von Serum war, wurde og 
se, mit etwas Soda versetzt und ebenso wie die Caseinaufschwemmung und a 
>- Lésung nach Trypsinzusatz bei Brutschranktemperatur durch 24 Stunden Ss 
re verdaut. Nach dieser Zeit gaben die Caseinaufschwemmung und Lisung Sy 
'e die charakteristische Rosafirbung mit Bromwasser, der Eiter als solcher 1. 
1. und im Filtrate dagegen nicht. Die Aldehydreaktionen verhielten sich » 
% wie friiher, bei Casein blau, bei Eiter tiefviolett. Nach 48 Stunden war . ie 
. die Bromprobe in der Caseinaufschwemmung kraftig, im Eiter negativ oe 

oder héchstens angedeutet. Nach 10tagigem Stehen in der Warme war “€ 
. in der Caseinaufschwemmung, wie der Geruch zeigte, schon Faulnis ein- Be 
“ ‘ getreten, dagegen im Eiter nicht. Die erstere roch stark nach Indol. = 
- die letztere hatte den charakteristischen, an manche Kasearten erinnern- i 
h den Geruch. Bromprobe war im Caseinfiltrat noch vorhanden, wenn ae 





auch nicht mehr rein, im Eiterfiltrate aber nicht. Die Dimethylamido- 
benzaldehydprobe, durch die ja auch Indol nachgewiesen werden kann, : 
ergab in der Caseinaufschwemmung rote Farbung mit charakteristischer Fe 
Absorption, im Eiter dagegen kaum eine Farbung. Besonders auffallig 








‘) Herzfeld, diese Zeitschr. 1913, 259. +t 
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war aber der Unterschied zwischen Casein und Eiter, wenn man die fiir 
den Nachweis des Uroroseins beschriebene Probe’) (Zusatz von etwas 
konz. reiner HCl und 1 Tropfen */,°/,iger NaNO, zu einer Probe) an- 
wendete. In der Caseinaufschwemmung trat tiefrote, im Eiter dagegen 
nur eine schwache Rosafirbung auf. Der in ersterer gebildete Farbstoff 
blieb zum groBen Teile auf dem Filter. Die alkoholische Lésung zeigte 
2 Bander; eines entsprach dem Urorosein des Harnes, das zweite, starkere, 
lag mehr nach rechts, ungefahr von 520 uu bis Linie F reichend. In der 
Caseinaufschwemmung hatten sich somit schon Indol, Indolessigsiure 
und andere Indolderivate gebildet, nachweisbar durch den Geruch, die 
Ehrlichsche Aldehydprobe auf Indo] und insbesondere durch die reich- 
liche Bildung von Uroroseinfarbstoffen, im Eiter dagegen waren alle diese 
Reaktionen nur angedeutet. Es ergaben sich somit in Casein gegeniiber 
gleichartig behandeltem Eiter folgende charakteristische Unterschiede: 


Casein Eiter 
1. Adamkiewicz-Liebermannsche 
Probe: blau tiefviolett 
Nach tryptischer Verdauung: 
2. Bromprobe: stark positiv negativ oder fraglich 
Nach Eintritt der Faulnis: 

3. Indolprobe: positiv negativ oder fraglich 
4. Uroroseinprobe: sehr stark positiv angedeutet 

5. Geruch: stark nach Indol nach Kase. 


Der Eiter wurde mit einer kleinen Quantitaét der gefaulten Casein- 
fliissigkeit geimpft, um zu sehen, ob nicht das Fehlen der Faulnisbakterien 
fiir diesen verschiedenen Ausfall verantwortlich wire. Danach ergaben 
sich keine wesentlichen Unterschiede gegen friiher. 

Als Ursache dieses verschiedenen Verhaltens von Casein und Eiter- 
aufschwemmungen konnte noch der Umstand in Betracht kommen, da8 
beim Eiter Zellen vorlagen, beim Casein dagegen eine pulverisierte Sub- 
stand. Intakte Eiterzellen konnten vielleicht die tryptische Wirkung 
hemmen. Es wurden daher zu einem nichsten Versuche getrocknete 
and pulverisierte Leukocyten verwendet. 


Versuch 2. 


Derselbe Fall, bei dem eitrig-seréses Exsudat durch Punktion er- 
halten worden war, zeigte 5 Tage spater rein eitriges Exsudat, das durch 
Rippenresektion entleert wurde. Die Eiterzellen waren mikroskopisch 
véllig unversehrt und zeigten an fremden Beimengungen nur Strepto- 
kokken. Der Eiter, von dem 11 erhalten worden war, wurde zunichst 
durch 8 Tage taglich mit physiologischer Kochsalzlésung gewaschen und 
dekantiert. Die mikroskopische Untersuchung ergab danach intakte, aus 

1) WeiB und Smieczuszewski, Wiener klin. Wochenschr. 1912, 
Nr. 52. 
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Protoplasma und Kern bestehende Leukocyten nebst Streptokokken. 
Nachdem die Eiterzellen auf diese Weise vom Serum befreit waren, 
wurde die vorhandene Aufschwemmung mit der gleichen Menge 95°/, igen 
Alkohols versetzt und abstehen gelassen. Die Eiterkérperchen setzten 
sich als gelbgriine Masse zu Boden’). Es wurde dekantiert, filtriert, der 
Riickstand auf dem Filter schlieBlich noch mit destilliertem Wasser ge- 
waschen, in eine Abdampfschale gebracht und am Wasserbade bei ca. 60° 
getrocknet. Hierbei fairbt sich die Masse von der Oberflache aus starker 
griingelb. Der trockene Riickstand wurde mit dem Mérser gut pulve- 
risiert und zu den weiteren Versuchen verwendet. 

Zur tryptischen Verdauung wurde eine Lésung von 0,1 g- Eiter- 
pulvers in 100 cm 10°/,igen Na,CO, und eine Aufschwemmung dieses 
Pulvers in Sodalésung verwendet. Zu Parallelversuchen eine */,°/,ige 
Caseinlésung in Soda und eine Caseinaufschwemmung. Die Eiterlésung 
gab tiefviolette Farbung bei der Aldehyd-SO,-Probe, die Caseinlésung 
die charakteristische Blaufarbung. Trotzdem die Eiterlésung schwicher 
war als die des Caseins, war der Ausfall der Adamkiewicz-Lieber- 
mannschen Probe beim Eiter eher starker zu nennen. Nach 24stiindiger 
Verdauung mit Trypsin gaben die Caseinlésung und Aufschwemmung 
Bromreaktion, Eiter dagegen nicht. Nach 48 Stunden zeigte das tryp- 
tisch verdaute Casein kriftige Bromprobe, der Eiter dagegen nur eine 
angedeutete Griinfirbung bei der gleichen Probe. 


Zusammenfassung. 

1. In Eiterkérperchen ist eine starke Adamkiewicz-Lieber- 
mannsche Probe nachweisbar. 

2. Der Farbenton dieser Reaktion ist bei Casein blau, bei 
Leukocyten violett. ‘ 

3. Tryptisch verdaute Leukocyten geben im Gegensatz zu 
Casein keine Bromreaktion auf Tryptophan. Ebenso zeigt der 
Faulnis iiberlassener Eiter im Gegensatz zu Casein Indol und 
mit Salzsiure und Natriumnitrit (Uroroseinprobe) reagierende 
Indolderivate nur in Spuren. 

4. Es wird daraus geschlossen, d4B an dem Aufbau der 
Leukocyten im wesentlichen nicht Tryptophan, sondern ein 
Derivat desselben beteiligt sei. 


1) Eiterkérperchen haben in reinem Zustande gelbliche Farbe und 
wire die Bezeichnung ,weiBe Blutkérperchen“ eher durch ,gelbe Blut- 
kérperchen“ zu ersetzen. Dies diirfte fiir das Verstindnis der gelben 
Kiterfarbe und mancher dem myeloischen System entstammenden ge- 
farbten Tumoren vielleicht von Bedeutung sein. 
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Serologische Versuche mit Antigenen und Antikérpern 
an der iiberlebenden kinstlich durchstrémten Leber’). 


Von 
Martin Hahn und Emil v. Skramlik. 


(Aus dem Hygienischen Institut der Universitaét Freiburg i. B.) 


(Eingegangen am 31. Juli 1919.) 


Bekanntlich spielen sich die Vorgiinge, die als serologische 
zusammengefaBt werden, nicht, wie die Bezeichnung sagt, allein 
und ausschlieBlich im Blute ab. Die hohe Bedeutung, welche 
die Mitbeteiligung bestimmter Organe an dem Zustandekommen 
von solchen Phanomenen hat, ist fiir eine Anzahl von Fillen 
erwiesen worden ; so wird auf Grund von Experimenten mit Milz- 
exstirpation angenommen, da® die Milz als Bildungsstitte von 
Immunkérpern in Betracht kommt. Da aber die Wirksamkeit 
der Organe bisher keine zureichende Beachtung gefunden hat, 
daB vor allem iiber die Art der EinfluBnahme ihrer Zellen auf 
die verschieden gestalteten Prozesse, die sich im Blute abspielen, 
unvolistandige, in vieler Beziehung auch ganz unklare Vorstel- 
lungen herrschen, ist nicht zu bezweifeln. 

Dem Studium aller Probleme, welche die Durchforschung 
der Organeinwirkung auf die Beschaffenheit des Serums zum 
Ziel hatten, stand die Kompliziertheit der Vorgiinge, die mit ein- 
fachen Mitteln in ihre Komponenten nicht zu zerlegen waren, 
hinderlich im Wege. Andererseits bildete die Méglichkeit der 
bequemen und sicheren Verfolgung aller rein serologischen Er- 
scheinungen auBerhalb des Ké6rpers im Reagensglase, 
die rascher zu greifbaren Ergebnissen fiihrte, eine gewaltige 
Ablenkung. Die Schwierigkeiten, die der Erforschung dieses 
neuen Arbeitsgebietes, also der Organbeteiligung entgegentreten, 
sind freilich keine geringen. Man bedenke blob, daB jedes 
Organ des vegetativen Systems einen spezifischen Einflu8 auf 


1) Vgl. die Mitteilung in der Deutsch. med. Wochenschr. 1914, 
Nr. 2, Sitzungsber. d. Freib. med. Ges. 
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die im Blut kreisenden Stoffe ausiibt, der sich in gewichtigem 
‘MaBe auch dann geltend machen wird, wenn, wie dies, bei 
allen immunisatorischen Vorgaingen der Fall ist, Kérper in den 
Kreislauf eingefiihrt werden, die zur Auslésung einer Gegen- 
reaktion AnlaB geben. Ferner muB, wie schon angedeutet, in 
Betracht gezogen werden, daB wir in allen, bei solchen An- 
lassen im Serum gesetzten Verinderungen die Resultierende 
der Tatigkeit einer Anzahl von Organen, vor allem Milz, Leber 
und Knochenmark, zu erblicken haben, deren spezifischen Ein- 
flu8 wir zum Teil kennen, zum gréBeren aber nur vermuten. 

Fiir die Feststellung der Art, in der wir uns das Zustande- 
kommen der Wechselbeziehungen zwischen Organzellen und 
den ins Blut eingefiihrten fremdartigen Stoffen zu denken 
haben, ist aber die Zerlegung der Gesamtwirkungen in die 
Partialvorginge ganz unerla$lich. Der wichtigste Schritt bei 
dieser Unternehmung ist die Ermittlung der Wirkungsweise 
und des Wirkungsgrades eines jeden der vorhin erwahnten Organe, 
die dementsprechend jedes gesondert untersucht werden miissen. 

DaBb die bisher in dieser Richtung angestellten Versuche 
zu keinem eindeutigen Ergebnis gefiihrt haben, ist wohl zum 
groBten Teil auf die gewahite Methode der Organuntersuchung 
zurickzufiihren. In Gewebsemulsionen z. B. erfolgt eine fast 
vollige Auflésung des Zellverbandes unter Zerstérung des Or- 
gans, und auch die einzelne Zelle wird dabei in erheblichem 
Grade geschidigt, wenn nicht gar vollends abgetétet. Hier 
1aBt sich die Entfaltung einer groBen Wirksamkeit auf die zur 
Untersuchung zugesetzen Stoffe nicht erwarten. Man kann 
mit Hilfe dieser Methode bestenfalls ergriinden, ob in der Zelle 
chemische Korper enthalten sind, die auf einen serologischen 
Vorgang Einflu8 zu nehmen vermégen. Keinen gréBeren Er- 
folg kann man sich nach den dabei iiblichen Versuchsbedin- 
gungen von Gewebskulturen versprechen, die durch den 
Schutz vor Bakterien und Fiaulniserregern bloB die Aufrecht- 
erhaltung des Bestandes gewiahrleisten, bei denen aber von 
einem Stoffwechsel im Sinne eines Austausches von Produkten 
der Zelltatigkeit mit den Stoffen der umgebenden Fliissigkeit 
kaum die Rede sein kann. Ein bloBes Erhalten der Zellform, 
wie es z. B. zum Studium hamolytischer Vorginge durch Auf- 
schwemmung von roten Blutkérperchen in physiologischer Koch- 
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salzlésung oder in entsprechenden isotonischen Lésungen in 
vollkommen ausreichender Weise geschieht, ist fiir.die nahere 
Erforschung der erwahnten Vorgange eben durchaus unge- 
niigend. Die Erhaltung der Form braucht ja nicht 
identisch zu sein mit der Erhaltung der Funktion. 

Eine EinfluBnahme von Organzellen auf die so kompliziert 
gebauten, in ihrer chemischen Konstitution ganz unbekannten 
und zum Teil recht labilen Kérper, wie es sowohl Antigene 
als Antikérper sind, wird vielmehr nur bei Durchblutung eines 
Organs, also bei seinem Einschlu8 in einen kinstlichen 
Kreislauf zu erwarten sein, wobei durch die gewaltige Auf- 
teilung der zirkulierenden Fliissigkeit in den Capillargebieten, 
durch das vollkommene Umspiilen der Zellen, endlich durch 
das periodische Zusammenkommen der gleichen Zelle mit den- 
selben Anteilen von Fliissigkeit,. ein wechselseitiger innigster 
Stoffaustausch zwischen Zelle und Nahrfliissigkeit erméglicht 
wird. Vor allem ist auf diese wenigstens eine Zeitlang fort- 
dauernde Bespiilung der Zellen mit derselben Niahrlésung 
Géwicht zu legen, wenn der Erfolg der Wechselwirkung unseren, 
verhaltnismaBig immer unvollkommenen MeBmethoden zuging- 
lich werden soll. Denn nur durch wiederholten Kontakt 
summieren sich die durch einmalige Beriihrung gesetzten, 
mit unsern Methoden nicht feststellbaren Veranderungen. 
Freilich mu8 dabei darauf geachtet werden, dab die beniitzte 
Nahrlésung den natiirlichen Verhaltnissen méglichst entspricht, 
daB die Temperatur gleichférmig auf 37° gehalten und das 
dem Tierkérper entnommene Organ tunlichst rasch in den 
Kreislauf eingeschaltet wird. 

Zweck der vorliegenden Abhandlung, die nur als eine 
erste Mitteilung') gedacht ist, soll Beschreibung einiger Ver- 
suche sein, bei denen wir es uns zur Aufgabe gesetzt haben, 
das Verhalten der iiberlebenden kiinstlich durchstrémten Leber 
gegeniiber Schlangengift und Immunkérpern zu priifen. 
Es sei aber gleich an dieser Stelle erwahnt, daB die Unter- 
suchungen damit noch nicht abgeschlossen sind. 


Als Versuchstiere dienten meist Meerschweinchen, seltener Kaninchen. 
Die Durchstrémung der Leber geschah in einem Apparate, den der 


1) Den Zeitverhaltnissen entsprechend sind die ausfihrlichen Versuchs- 
protokolle weggelassen, die Interessenten gern zurVerfiigung gestellt werden. 





Serolog. Vers. mit Antigenen u. Antikérpern an der durchstrém. Leber. 123 


eine’) von uns eigens an anderer Stelle beschreiben wird. Dort werden 
auch des naheren seine Konstanten und die angewandte und erforder- 
liche Methodik entwickelt werden. Hier sei nur so viel erwaihnt, daB 
die Leber vor Einleitung des eigentlichen Versuches stets griindlich mit 
Ringer-Lésung ausgespiilt wurde. Das war aus zwei Griinden notwen- 
dig: einmal zur Entfernung von Fibringerinnseln, die zu Verstopfungen 
in den Kaniilen AnlaB gegeben hitten, ferner aber zur energischen Be- 
seitigung aller Serumreste, die unter Umstanden die angestellten Ver- 
suche hitten beeinflussen kénnen. Die Ausspiilung war eine derartig 
griindliche, da8 der EiweiBgehalt der letzten Spiilfliissigkeit weit unter 
0,1°/, betrug. Der zur Durchstrémung des Organs erforderliche Druck 
betrug ca. 20 mm Quecksilber. Das durchgetriebene Volumen und die 
Pulsfrequenz waren so bemessen, da8 die gesamte zum Durchleiten be- 
reitgestellte Fliissigkeitsmenge von ca. 100 ccm im Verlauf von 1 Minute 
einmal das Organ passierte. Die zur Durchstrémung verwandte Nahr- 
lésung war je nach der Art des Versuchs verschieden. Sie wechselte 
zwischen reiner Ringer-Lésung in der Lockeschen Modifikation mit 
solcher unter Zusatz von Vollblut oder Blutbestandteilen, alles Fliissig- 
keiten, die nach den bisher in der physiologischen Literatur nieder- 
gelegten Erfahrungen selbst ein so empfindliches Organ, wie das Sauge- 
tierherz*) unter den Bedingungen eines kiinstlichen Kreislaufes Stunden 
hindurch sehr wohl leistungsfahig zu erhalten vermégen. Im iibrigen sei 
hervorgehoben, daB sich die langsten der durchgefiihrten Versuche nicht 
iiber 9 Stunden erstreckten. Sie jiber eine laingere Zeitdauer auszu- 
dehnen, war nicht erforderlich. Auch sollte unter allen Umstianden ver- 
hiitet werden, iiber diejenigen Grenzen hinauszugehen, bei denen man 
nicht mehr mit Sicherheit zu entscheiden vermag, ob die beobachteten 
Erscheinungen ein Ausdruck des iiberlebend erhaltenen oder des bereits 
zum Teil oder ganz abgestorbenen Organs sind. Darf man doch nie 
vergessen, daB man in jedem dem Kérper entnommenen Organ, auch 
wenn es unter den giinstigsten Bedingungen gehalten ist, ein absterben- 
des vor sich hat, und da8 die Schnelligkeit, mit welcher der Absterbe- 
prozeB vor sich geht, nicht allein von der Art der Ernahrung, also der 
Zufuhr von Nahrstoffen, sondern auch von der Entfernung der sich all- 
mahlich anhaufenden Stoffwechselprodukte abhaingt. Die Unméglichkeit, 
dieser letztgenannten Forderung véllig gerecht zu werden, ist aber auch 
— das darf nicht verschwiegen werden — der einzige Nachteil des 
geschlossenen Kreislaufs. Er wurde bei unsern Versuchen teilweise 
schon durch die Art der gestellten Bedingungen beseitigt, meist da- 
durch, daB die Nahrlésung haufig gewechselt werden muBte. Zudem 
wurde durch standige Arterialisierung fiir die Entfernung der Kohlen- 


1) E. b mali See taabaind zur Durchstromung der Leber. 
Im Druck Arch. f. d. ges. Physiol. 

*) Otto Frank und E. v. Skramlik, Beobachtungen am ausge- 
schnittenen Warmbliiterherzen. Sitzungsber. d. Ges. f. Morphol. u. Physiol. 
in Miinchen 1911. 
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sdure Sorge getragen, also desjenigen Stoffwechselproduktes, das in den 
groBten Mengen auftritt. 

Die Frage nach dem Verhalten der Leber gegeniiber ein- 
gefihrten Antigenen und Antikérpern ist zweifellos eines der 
wichtigsten Probleme. Der Umstand, daB die Leber das gréBte 
parenchymatése Organ ist und von Alters her als ,entgif- 
tendes* gilt, lie} ihren EinfluB gerade auf diese Kérperklassen 
als besonders interessant erscheinen. Bis jetzt haben aber 
alle Forscher, die mit der durchstrémten Leber gearbeitet 
haben (Salaskin’), Jacobj?), Embden und GlaBner’), 
Neubauer und GroB‘) u. v. a.) vornehmlich Probleme rein 
chemischer Natur zu lésen versucht. 

Wir verwendeten als Typus der Antigene das Kobragift, 
der Antikérper hamolytische Amboceptoren und Bakterien- 
agglutinine. Bei der ohnehin nicht ganz einfach zu hand- 
habenden Technik mute darauf geachtet werden, mit Kérpern 
zu arbeiten, deren Vorhandensein oder Verschwinden in der 
kreisenden Niahrlésung sich mit den iblichen serologischen 
“Methoden auf bequeme Art nachweisen laBt. 


I. Versuche mit Kobragift. 


Das zur Untersuchung herangezogene Kobragift (Lamb) kreiste 
meist, einer entsprechenden Nahrlésung zugesetzt, in einer Verdiinnung 
von 1:20000 durch die Leber, Versuche zur Ermittlung seiner Giftig- 
keit hatten ergeben, daB 0,05 mg hinreichten, um Miause mit einem 
Dnrchschnittsgewicht von 25 g in einem Zeitraum von 45 Minuten zu 
téten. Bekanntlich ist die Wirkung des Kobragiftes eine vielfache. Hier 
handelte es sich vornehmlich um die Priifung der himo- und cytolyti- 
schen Komponente, die z. B. nach den Untersuchungen von Morgen- 
roth und seinen Mitarbeitern®) durchaus nicht identisch sein sollen. 
Zur Feststellung der himolytischen Giftwirkung wurden Hammelblut- 
kérperchen verwandt; diese gehéren bekanntlich zu denjenigen Blut- 
kérperchenarten, die der alleinigen Kobragiftwirkung gegeniiber resi- 
stent sind und zur Zerstérung des Zusatzes eines komplettierenden 
Stoffes bediirfen. 

Fiir die Beurteilung der im folgenden ielidiheue Ver- 


1) Salaskin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 25, 1898. 

*) C. Jacobj, Apparat zur Durchblutung iiberlebender Organe. 
Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 26, 388, 1890. 

’) G. Embden und K. GlaBner, Uber den Ort der Atherschwefel- 
saurebildung im Tierkérper. Beitrage z. chem. Physiol u. Pathol. 1,313, 1902. 

*) O. Neubauer und W.Gro8, Zur Kenntnis des Tyrosinabbaus in 
der kiinstlich durchbluteten Leber. Zeitschr. f. physiol. Chem. 67, hina 1910. 

5) Berl. klin. Wochenschr. 1905. 
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suche und deren Ergebnisse ist von Wichtigkeit, daB die Meer- 
schweinchen-Leber auf Durchleitung des hier verwandten art- 
fremden Blutes in keiner direkt wahrnehmbaren Weise reagierte. 
Man kann durch die Leber eines Meerschweinchens stunden- 
lang Hammel- oder Kaninchenblut kreisen lassen, ohne dab 
sich dem éuBeren Ansehen nach das geringste ereignet. Die 
Blutkérperchen bleiben véllig intakt. Das gleiche gilt fiir die 
Leber anderer Tiere (Hunde, Kaninchen), durch die artfremde 
Blutkérperchen hindurchgeschickt werden, vorausgesetzt natiir- 
lich, daB die Durchspiilung des Organs zur Entfernung von 
Blutresten, wie schon eingangs erwahnt, mit aller Griindlichkeit 
vorgenommen wurde. Leitet man durch die Leber eines Meer- 
schweinchens eine 5°/,ige Aufschwemmung von Hammelblut-. 
kérperchen in Ringer-Lésung und setzt nach einiger Zeit in 
der vorhin angegebenen Verdiinnung Kobragift . zu, dann 
werden simtliche Blutkérperchen in ganz kurzer Zeit 
— durchschnittlich in 5 Minuten — aufgeldést. Die 
kreisende Fliissigkeit wird rasch bis zu Schwarzfirbung venos. . 
Die im Apparat zuriickbleibende Durchspiilungsflissigkeit schei- 
det beim Stehenlassen und Abkiihlung auf Zimmertemperatur 
spontan eine Menge EiweiB ab. Bei der mikroskopischen Unter- 
suchung des Sediments findet man auBerdem viel zerstérte 
Zellen, vereinzelt auch Krystalle von Blutfarbstoff oder Derivaten. 
Diese Versuche weisen darauf hin, daB aus den Leber- 
zellen ein Kérper in die kreisende Flissigkeit iiber- 
geht, der die Wirkung des Kobragiftes auf die Ham- 
melblutkérperchen zu komplettieren vermag. Es mub 
ausdriicklich bemerkt werden, da8 stets Kontrollen von Hammel- 
blutkérperchen unter Hinzufiigung von Kobragift in der gleichen 
Konzentration wie im Kreislauf angesetzt wurden, die selbst bei 
langem, iiber viele Stunden ausgedehnten Stehen bei 37° auBer- 
halb der Leber niemals auch nur die Spur von Lésung aufwiesen. 
Der komplettierende Stoff findet sich bereits prafor - 
miert in der Leberzelle, da ein aus der zerkleinerten und 
mit Kieselguhr zerriebenen Leber unter Anwendung hohen 
Druckes (bis 350 Atm.) gewonnener, filtrierter PreBsaft die 
gleiche Wirksamkeit zu entfalten vermag. Verschieden ist 
nur die Schnelligkeit, mit der die Hamolyse eintritt: bei 
LeberpreBsaft sind immerhin 2 Stunden bis zum Auftreten 
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der Blutkérperchenlésung erforderlich; zudem sind starkere 
Dosen PreBsaft unwirksam. Die Komplettierung setzt erst bei 
seiner Verdiinnung im Verhialtnis 1:5 ein und macht bei einer 
nicht viel tiefer gelegenen Grenze halt. Dieses merkwiirdige 
Verhalten im LeberpreBsaft wird voraussichtlich durch hem- 
mende Korper (Cholesterin) verursacht. Nach den Versuchen 
von Kyes’) war natiirlich daran zu denken, daB das in der 
Leber bis zu einer Menge von 2,5°/,?) vorkommende Lecithin 
die Komplettierung bewirkt. Es verbietet sich aber, bestimmte 
Aussagen iiber diesen von uns bis jetzt nicht genau ermittelten 
K6rper zu machen, noch dazu da nach neueren Untersuchungen *) 
nicht feststeht, ob die komplettierende Wirkung des kauflichen 
Praparates Lecithin (Merck, Agfa) tatsaichlich auf der Wirkung 
von Lecithin beruht, oder den darin stets vorhandenen Leci- 
thinzersetzungsprodukten und sonstigen Verunreinigungen. 

In den bisherigen Versuchen war zur Durchspiilung eine 
Mischung von Kobragift und Blutkérperchen verwandt worden. 
Fir alle Vorstellungen, die wir uns von dem Zustandekommen 
‘der Hamolyse in der durchstrémten Leber zu machen haben, 
sind aber vor allem die. folgenden Versuche maBgebend, bei 


denen wir zunaichst das Kobragift allein, aufgelést in reiner 
Ringer-Locke-Lésung, eine Zeitlarig durch das Organ hin- 


durchschickten. Bei diesen Experimenten fiel auf, daB die 
kreisende Fliissigkeit bereits nach Ablauf der ersten Viertel- 
stunde eine gelbliche Triibung erfahrt, in der Art von Chylus 
opalesciert und wie eine eiweiBhaltige Fliissigkeit zu schiumen 
beginnt. Auf der braunen Oberfliche der Leber entwickeln 
sich leicht erhabene, weiBliche Streifen, die bei langerer Dauer 
des Versuches staindig an Ausdehnung zunehmen. Sie sind ver- 
mutlich auf Auslaugung des gelben Leberfarbstoffs zuriickzu- 
fihren. Gleichzeitig werden die auBeren Schichten fiir die 
Nahrlésung durchlassiger, was sich darin kundgibt, daB das 
Praparat zu tropfen beginnt, und zwar um so starker, je langer 
der Versuch im Gang bleibt. Die hier lingere Zeit kreisende 
Flissigkeit, die also nur Kobragift enthalt, weist nun- 


1) P. Kyes und H. Sachs, Berl. klin. Wochenschr. 1903, Nr. 2 bis 4. 
?) Noel Paton, Journ. of Physiol. 19. 
*) Vgl. insbesondere I. Bang, Biochemie der Zellipoide, in den 
Ergebn. d. Physiol. 6, 155 ff. 
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mehr auch den komplettierenden Kérper auf. Die 
durch die Leber geschickte reine Ringer-Lésung — wie ja ganz 
selbstverstandlich — aber auch die nur etwa 15 Minuten 
durchgeleitete Kobragift-Ringer-Lésung vermag Hammelblut- 
kérperchen nicht aufzulésen, wohl aber ist das bei den nach 
einem 1stiindigen Kreisen der Kobragiftlésung entnommenen 
Proben stets der Fall. Nur nimmt, wie genaue Titrierungen 
ergeben haben, bei Fortsetzung des Versuchs iiber eine weitere 
Stunde die Wirkung der Spiilfliissigkeit auf rote Blutkérperchen 
quantitativ nicht mehr zu. 

Auch bei dieser Erscheinung lag es nahe, an das Lecithin 
als komplettierenden Koérper zu denken, da uns durch die 
Untersuchungen von Kyes bekannt ist, daB das Kobragift mit 
Lecithin eine thermostabile, Blutkérperchen auflésende Ver- 
bindung eingehen kann. Gegen die Annahme der Bildung eines 
Kobralecithids im Sinne von Kyes spricht aber die Ermitt- 
lung, daB die komplettierenden Bestandteile nach unsern Ver- 
suchen nicht hitzebestindig sind. Die nicht ganz klare, von 
den zih zusammengeballiten, faserigen, durch Hitze ausgefillten 
EiweiBtoffen abgegossene Fliissigkeit vermag die Wirkung des 
Kobragiftes auf Blutkérperchen nicht zu erginzen. Es ist uns 
auch weiter nicht durch Aufschiitteln dieser fibrinartigen, von- 
einander losgelésten Massen gelungen, zu einer komplettieren- 
den Suspension zu gelangen, wie dies Korschun und Morgen- 
roth’) bei ihren Untersuchungen iiber die Wirksamkeit erhitzter 
Gewebsemulsionen erreicht haben. Deshalb kénnen wir vorerst 
auch nicht sagen, ob der aus der Leber ausgeschwemmte kom- 
plettierende Stoff etwa mit den Eiwei8kérpern ausgefallt und 
adsorbiert wurde oder aber in der Hitze zugrunde geht. Gegen 
die Annahme einer Alterierung des Kobragiftes durch die ganz 
kurze Zeit angewendete Temperatur von 100° sprechen vor 
- allem die Feststellungen von Morgenroth’), der nachgewiesen 
hat, daB das Kobragift ein Erhitzen auf 100° im feuchten Zu- 
stande durch langere Zeit vertrigt. Wir konnten bei Erhitzen 
dieser Kobragiftlésung auf 85° durch */, Stunde nur eine gleich- 
maBige Abschwachung der himo- und cytolytischen Kompo- 

1) S. Korschun und J. Margenroth, Berl. klin. Wochenschr. 


1902, Nr. 37. 
*) J. Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr. 1905, Nr. 50. 
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nente — letztere geprift durch den Leberversuch — fest- 
stellen, und auch die Wirksamkeit auf Mause war merkbar 
herabgesetzt. Ubrigens biiBte auch der LeberpreBsaft in unsern 
Versuchen beim Erhitzen seine komplettierende Wirksamkeit ein. 

Der EiweiBgehalt der durchgeleiteten, Kobragift ent- 
haltenden Fliissigkeit ist nach Ablauf von 2 Stunden ein aus- 
nehmend hoher. Er betrigt regelmaBig iiber 0,5°/,, was bei 
einer kreisenden Flissigkeitsmenge von 120 ccm 0,6 g gleich- 
kommt und bei einem Durchschnittsgewicht der Leber von 
19 g mit etwa 4 g EiweiB einer Ausschwemmung von einem 
Siebentel des gesamten EiweiBgehaltes entspricht. Es ist 
ersichtlich, daB dieser Ubergang von Eiwei8 in die Nahrlésung 
nur durch einen Untergang von Lebergewebe hervorgerufen 
sein kann, und wir haben hierin die Wirksamkeit der 
cytolytischen Komponente des Kobragiftes zu er- 
blicken. Den Umfang und die GréBe der Wirkungen des 
Schlangengiftes vermag man freilich erst dann zu beurteilen. 
wenn man sich vor Augen halt, daB sie durch die Anwesenheit 
einer Gesamtmenge Gift von bloB 6 mg hervorgerufen werden. 
Und sie erscheinen nur dann erkliarlich, wenn die Annahme 
Berechtigung hat, daB der cytolytische Anteil des Schlangen- 
giftes in die Zellen eindringt und sie dabei zerstért. Dadurch 
treten simtliche Zellbestandteile in die Nahrlésung iiber, aber 
auch die cytolytische Komponente selbst. 

Die bisher beschriebenen Experimente konnten noch ein- 
fach dadurch gedeutet- werden, daB die Schlangengiftwirkung 
durch gewisse, in den Leberzellen vorhandene Stoffe eine hoch- 
gradige Unterstiitzung im Sinne einer Komplettierung erfahrt. 
Anders steht es aber mit den folgenden Versuchen, bei denen 
zunachst Kobragift 2 Stunden lang in der‘ Leber 
kreiste, dann mehrere Male mit groBen Mengen reiner Ringer- 
Lésung ausgespiilt wurde und nunmehr eingefiihrte Ham- 
melblutkérperchen in 5°/,iger Aufschwemmung durch 
die Leber geleitet binnen ganz kurzer Zeit — meist 
weniger als 8 Minuten — gelést wurden. Diesen Vorgang 
kann man beliebig oft wiederholen, indem man die Blutauf- 
schwemmung hamolysieren 14B8t, mit Ringer-Lésung mehrmals 
durchspiilt und nun bei erneutem Kreisen von frischer Blut- 
aufschwemmung wieder Haémolyse erzielt. Besonders bemer- 
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kenswert ist dabei, daB wohl die erste Spilfliissigkeit in vitro 
eine schwach hamolysierende Wirkung zeigt, die spiteren iiber- 
haupt keine. Dagegen vermégen die Fliissigkeiten mit 
den aufgelésten roten Blutzellen in vitro noch bis in 
100facher Verdiinnung neu zugesetzte Hammelblut- 
kérperchen komplett aufzulésen. 

Unsere Versuche ergaben keine Anhaltspunkte dafiir, dab 
das Kobragift in der Leber etwa zuriickbehalten wird, aber 
auch keine, da8 es im Sinne der diesem Organ bekanntlich 
zugeschriebenen entgiftenden Funktion zerstért wird. Simt- 
liche in dieser Richtung angestellten Versuche, vor allem Prii- 
fung der Giftigkeit bei Mausen, sprechen gegen beide An- 
nahmen. Trotzdem getrauen wir uns nicht, iiber diesen Punkt 
ein abschlieBendes Urteil abzugeben, da es nicht leicht ist, 
eine Verminderung des Kobragiftes in der Nahrlésung in einer 
einwandfreien Weise exakt zu ermitteln, um so mehr als nach 
unsern Versuchen die evtl. auftretenden Verluste nur sehr ge- 
ringfiigige sein kénnen. Als erschwerender Umstand stellt sich 
bei solchen Messungen im Reagensglas auch die Anwesenheit 
des komplettierenden Stoffes in der Nahrlésung heraus, da be- 
kanntlich eine kleine, bei Gegenwart der iiblichen Quanten 
komplettierender Substanz unwirksame Menge Kobragift durch 
Zugabe einer gréBeren Quantitat Komplement sehr wohl wirk- 
sam gemacht werden kann. Im Tierversuch dagegen kénnten 
auBer dem Kobragift simtliche iibrigen anwesenden Zersetzungs- 
bestandteile giftig wirken. 

Nehmen wir aber an, da8 keine Retention des Giftes in 
den Leberzellen stattfindet, so miissen die himolysierenden 
Stoffe offenbar aus der Leber selbst stammen und durch eine 
Verainderung des Zellinhalts erzeugt werden. Da sie nicht in 
die Spiilfliissigkeiten, sondern nur in die Blutaufschwemmungen 
iibergehen, so mu8 man annehmen, da8 diese himolysierenden 
K6érper von den Blutkérperchen spezifisch gebunden werden. 

Es wire hier z. B. an Seifen oder auch freie Fettsiuren 
(die lange Zeit durch die Leber hindurchgegangene Kobragift- 
Ringer-Lésung reagiert schwach sauer) zu denken, Eines ist 
wohl mit Sicherheit anzunehmen, daB das Kobragift mit dieser 
Erscheinung direkt nichts mehr zu tun hat. In einem der hier- 


her gehérigen Versuche hiitte die Verdiinnung des Kobragiftes 
Biochemische Zeitschrift Band 98. 9 
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in der letzten Durchstrémungsfliissigkeit, bei der noch als Folge 
der Tatigkeit des eingeschalteten Organs Himolyse stattfand, 
etwa 1:500000000 000 betragen, wihrend im Reagensglas bei 
einer Verdiinnung von 1: 2000000 unter Komplettierung keine 
Lésung mehr stattfand. 

Aus den hier niedergelegten Beobachtungen irgendwelche 
weittragende Schliisse zu ziehen oder gar von spezifischen 
Eigenschaften des Organs zu reden, wire selbstverstiindlich 
verfriiht. Doch diirften sich daraus fiir die Betrachtung der 
Wirkungsweise des Kobragiftes im Organismus Anhaltspunkte 
ergeben, die bisher itiberhaupt nicht oder nicht geniigend in 
Betracht gezogen worden sind. Es handelt sich danach 
nicht allein um neurotoxische und hiamolytische 
Schidigungen von seiten des Kobragiftes, die den 
menschlichen oder tierischen Organismus in so kurzer 
Zeit zugrunde richten. Das Verhalten der Leber im Durch- 
str6mungsversuche weist auf eine starke Mitbeteiligung 
der vegetativen Organe hin, die die Entfaltung der Wirk- 
samkeit des Giftes in ganz unheilbringender Weise unterstiitzen. 
Man mu® sich weiter den Gang der Dinge durchaus nicht so 
denken, als ob sich die Kérper, welche die Kobrawirkung fiir 
die roten Blutkérperchen komplettieren, bereits vorgebildet im 
Blute sind. Durch die cytolytische Komponente ist das Gift 
imstande, sich die zur Herbeifiihrung der Himolyse notwen- 
digen komplettierenden Stoffe jederzeit selbst aus be- 
stimmten Organen zu holen. Zu diesen zahit, vornehm- 
lich wegen ihrer GréBe, wohl in erster Linie die Leber. So- 
lange aber nicht fortgesetzte Untersuchungen an Milz und 
anderen Organen der Leber eine entscheidende Rolle zuweisen, 
mu$ZS man hier mit duBerster Vorsicht urteilen. Denn es 
laBt sich ja nach dem heutigen Stande unserer Kenntnisse 
nicht sagen, wie weit auch andere Organe komplettierende 
Stoffe abzugeben vermégen. Bemerkenswert fiir die jedenfalls 
hervortretende Rolle der Leber bei diesen Vorgiingen ist, daS 
ein Versuch mit MilzpreBsaft, der auf analoge Weise ge- 
wonnen wurde, wie der aus der Leber, eine erginzende 
Wirkung von Zellinhaltsstoffen dieses Organs fiir das 
Kobragift nicht erwiesen hat. 

Diese bisher wohl nicht angenommene Beteiligung der 
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Organe diirfte auch der Grund sein, warum so minimale Mengen 
Schlangengift im Organismus so fiirchterliche Zerstérungen 
aiuBern. Die zuletzt erwahnten Experimente weisen jedenfalls 
darauf hin, daB8 selbst nach Entfernung des Giftes aus dem 
menschlichen oder tierischen Kérper, wie sie zweifellos vor 
allem durch die Niere stattfindet, keine rechte Hilfe mehr 
moéglich ist und auch ein serotherapeutisches Eingreifen leicht 
zu spit kommen kann. Die gesetzten Schidigungen haben 
dann bereits einen derartigen Umfang angenommen, daB der 
Vernichtungsvorgang auch ohne die Anwesenheit des Kobra- 
giftes weiter fortschreitet. Fiir die Beurtecilung der quanti- 
tativen Verhiltnisse bei diesen Zerstérungsvorgiingen sind 
allerdings die ausgefiihrten Versuche nicht maSgebend, weil 
hier die gleiche Giftmenge andauernd durch dasselbe Organ 
geleitet wird. Zuletzt sei noch darauf hingewiesen, daB die 
an der kiinstlich durchstrémten Leber gemachten Er- 
fahrungen nicht dafiir sprechen, daB von diesem Organ 
irgendwelche entgiftende Funktionen ausgeiibt wer- 
den, wie sie ihm stets zugesprochen worden sind. 


II. Versuche mit Amboceptor. 


Bei dieser Versuchsreihe wurde ein auf Hammelblutkérperchen 
eingestellter Amboceptor in einer Verdiinnung von 2 oder 10 auf 1000 
verwendet. In Analogie mit den Erfahrungen, die bei den Experimenten 
mit Kobragift gemacht wurden, sollte die Frage entschieden werden, ob 
die Leber die Wirkung dieses Amboceptors zu komplettieren vermag, 
ob also einige Zeit nach dem Beginn der Durchleitung Hammelblut- 
kérperchen im Organsystem aufgelést werden kénnen. Eine solche Wirk- 
samkeit lie8 sich um so eher erwarten, als auch dem Kobragift nach 
den Anschauungen von Ehrlich und seinen Schiilern Amboceptoren- 
natur zugeschrieben wird. 

Die bei dieser Versuchsanordnung gemachten Beobachtungen 
beanspruchen um so gr6Beres Interesse, als ihr Auftreten durch- 
aus an das iiberlebende Organ gekniipft ist. Der aus der 
Leber auf die friiher beschriebene Art gewonnene PreB- 
saft vermag die nachstehend angefiihrten Erscheinungen 
nicht hervorzurufen, wihrend wir gesehen haben, da die 


Wirkung des Kobragiftes auf die Blutkérperchen durch ihn™ 


erginzt wird. Leitet man durch die Leber eine 5°/,ige Auf- 
schwemmung von Hammelblutkérperchen in Ringer-Locke-Lésung, 
die den passenden Amboceptor im Verhiltnis von 1:500 ent- 
g* 
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halt (vorher Bindung des Amboceptors an die Blutkérperchen), 
sg werden im Verlaufe von 30 bis 40 Minuten simtliche Blut- 
kérperchen im GefaiBgebiet der vena portae zuriick- 
behalten und zwar so vollkommen, da8 zuletzt nur noch die 
reine Ringer-Lésung kreist. Durch die eingetretenen Verstopfun- 
gen, die sich an allen Lappen, besonders aber an den an der Unter- 
fliche der Leber gelegenen, durch breite rote Infarkte ent- 
sprechend dem portalen Verteilungsgebiet kenntlich machen, 
steigt der zum Durchstrémen der Leber erforderliche Druck 
je nach der Menge der eingefiihrten Blutkérperchen auf das 
Zwei- bis Dreifache. Lat man den Versuch in diesem Stadium 
noch weiter im Gang, dann tritt, meist nach Ablauf der zweiten 
Stunde vom ersten Auftreten des Phiinomens an gerechnet, 
eine Auflésung der Blutkérperchen in Erscheinung. Es soll 
ausdriicklich betont werden, daB es sich dabei um kein ver- 
einzelt beobathtetes Phinomen handelt, sondern um eines, das 
bei strenger Einhaltung der Versuchsbedingungen mit groBer 
RegelmaBigkeit und Sicherheit beobachtet werden kann. 

Die zur Sicherstellung und Deutung dieser merkwiirdigen 
Erscheinung angestellten Versuche haben die folgenden Er- 
gebnisse gezeitigt: 1. Der Vorgang ist ein artspezifischer. Ver- 
wendet man also statt der Hammelblutkérperchen Kaninchenblut 
und den auf Hammelblutkérperchen eingestellten Amboceptor, 
dann tritt das Phinomen, welches als das der ,,Organ- 
bindung* bezeichnet werden soll, nicht auf. 2. Reichliche 
Zuleitung von Sauerstoff verzégert den Proze8; wahrend also 
normalerweise zu seinem vollkommenen Auftreten 45 Minuten 
erforderlich sind, ist nunmehr eine viel lingere Zeit notwendig. 
Die Abnahme der Blutkérperchen aus der kreisenden Fliissig- 
keit kann dann in aller Bequemlichkeit verfolgt werden. Ent- 
nimmt man alle 5 Minuten Proben zur Bestimmung der Blut- 
kérperchenzahl im Kubikmillimeter, dann findet man eine nahezu 
im konstanten Verhaltnis fortschreitende Verminderung und zwar 
‘etwa auf die Hiilfte. Diese Abnahme ist eine so regelmaBige, dab 
man wohl sagen kann: bei Zunahme der Zeit in arithmetischer 
._ Progression nimmt die Zahl der Blutkérperchen in geometrischer 
ab: 3. Nach dem Verhalten des Prozesses bei Sauerstoffzufuhr 
konnte man erwarten, daB Kohlensiureanhatfung den Fortgang 
der Erscheinung beschleunigt. Das ist auch tatsichlich der 
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Fall, und zwar ist dazu gar keine Kohlensaurezufuhr not- 
wendig, es geniigt die bloBe Abstellung des Sauerstoffs. Das 
Organ produziert, wie wir uns bei unseren Versuchen 
oft iiberzeugen konnten, eine groBe Menge Kohlensiure. 
4. Hammelblutamboceptoren von verschiedenen Tieren der- 
selben Spezies und mit verschiedenem Titer zeigten in bezug 
auf die Auslésung des Phanomens sehr geringfiigige, vor allem 
nur zeitliche Differenzen. 

Diese Beobachtungen geben zwar iiber das Auftreten des 
Phanomens, vor allem iiber die naheren, dazu notwendigen 
Bedingungen hinreichend AufschluB, aber keinen iiber die Art 
des hier wirksamen Mechanismus, ebensowenig iiber die Be- 
einflussung der Leberzellen durch den kreisenden Amboceptor, 
die ja schon durch das ,Organbindungsphinomen“, vornehm- 
lich aber durch den nachfolgenden Eintritt der Hiamolyse 
wahrscheinlich war. Es wurden daher, um die Wirkungsweise 
des Amboceptors fiir sich zu priifen, in Analogie der Experi- 
mente mit Kobragift Versuche angestellt, bei denen: der Ambo- 
ceptor eine Zeitlang allein in Ringer-Lésung verdiinnt durch 
die Leber kreiste. Um die Wirkung zu erhéhen, wahlten wir 
bei den vorliegenden Versuchen eine stirkere Konzentration 
und zwar im Verhaltnis von 1:100, ferner wurde der Kreis- 
lauf viel linger in Gang gehalten. Vorversuche hatten er- 
geben, daB mefbare Veranderungen in der kreisenden Fliissig- 
keit erst nach Ablauf von 2 Stunden zu erwarten sind. Auf 
Grund der hierbei gemachten Erfahrungen vermochten wir 
spaiter den Eintritt der Wirkung und ihren Grad mit ziem- 
licher Sicherheit an dem Aussehen der Nahrfliissigkeit zu er- 
kennen. Sie triibt sich mit der Zeit und beginnt zu schau- 
men, ein Beweis dafiir, daB eine Zunahme ihres EiweiBgehaltes 
durch Alterierung der Leberzellen stattgefunden hatte. Durch 
wiederholte Messungen wurde eine Vermehrung des Eiweif- 
gehaltes im Verlaufe von 4 Stunden auf das Zwei- bis Vier- 
fache ermittelt; parallel damit geht eine Saiuerung der 
Lésung. (Der Gehalt der Amboceptor-Ringer-Lésung an EiweiB 
betrigt im Anfange des Versuchs durchschnittlich unter 0,1°/,, 
ihre Reaktion gegeniiber Lackmuspapier ist amphoter.) 

Am Ende der zweiten Stunde ist auch bereits eine Ver- 
minderung des Amboceptors in der kreisenden Fliissigkeit fest- 
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zustellen; sie nimmt im Verlaufe der nichsten 2 Stunden weiter 
zu. Der Gesamtverlust betrigt aber bei Beendigung des Ver- 
suches (also meist nach 4 Stunden) noch nicht ein Drittel des 
urspriinglichen Amboceptorgehaltes. 

Nicht ohne weiteres zu beantworten ist die Frage nach 
seinem Verbleib. Von der Annahme einer Zerstérung kann 
man wohl absehen. Das lehrt die weitere Entwicklung. Am 
wahrscheinlichsten ist noch die Vorstellung von seiner Ver- 
ankerung an die Zellen, da er sich durch wiederholtes 
Ausspiilen der Leber mit reiner Ringer-Lésung aus ihr nicht 
mehr entfernen ]éBt. Gerade so aber, wie wir uns vorstellen 
kénnen, daB8 beim ProzeB des Absiittigens der Amboceptor von 
den roten Blutkérperchen gebunden wird, gerade so, wie wir 
vermuten, da er eine, wenn auch nur lockere, Verbindung 
mit dem Komplement eingeht, kénnen wir uns auch hier 
denken, daB eine Bindung dhnlicher Natur an die Leberzellen 
statthat. Diese Annahme des Haftens auch an anderen als 
den roten Blutzellen wire dann eben nur eine Erweiterung 
der ihm bisher zugeschriebenen LEigenschaften. Haben wir 
doch nach der Ehrlichschen symbolischen Darstellungsweise 
in jedem Amboceptor einen K6rper zu erblicken, der mit zwei 
bevorzugten Gruppen oder Seitenketten, der cyto- und kom- 
plementophilen gewissermaBen nach zwei Richtungen zu binden 
vermag. Beharren wir aber auf diesem Bilde, dann mu8 noch 
entschieden werden, mit welcher von beiden Gruppen er diese 
Wirkungen entfaltet. Die Vermutung, daB es in Analogie mit 
dem Verhalten gegeniiber Blutkérperchen die cytophile Gruppe 
ist, mit der die Verankerung an die Leberzellen stattfindet, liegt 
sicher sehr nahe. Sie hat aber durch ergainzende Versuche 
keine Bestatigung, zum mindesten keine Bestarkung erfahren. 

Leitet man namlich durch die Leber in dem zuletzt 
erwahnten Stadium der Amboceptorenwirkung, also nach 
4 Stunden Durchgang der Amboceptorlésung, sowie 
griindlicher Ausspiilung des Organs mittels Ringer-Lésung eine 
5°/,ige Hammelblutkérperchenaufschwemmung, so tritt tat- 
sichlich mit dem ersten StoB, der die Blutkérperchen 
in das Capillargebiet der vena portae treibt, das vorhin 
beschriebene Organbindungsphainomen auf, jetzt aber 
ohne irgendwelche bevorzugte Stellen, ganz diffus an der Ober- 
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und Unterflache der Leberlappen. Es beginnt mit punktformigen 
roten Herden, die sich binnen ganz kurzer Zeit miichtig er- 
weitern und, wenigstens zum Teil, miteinander konfluieren. 
Auffallend ist, daB sich auf denjenigen Teilen der Leberlappen, 
die von anderen bedeckt sind, wie z. B. beim lobus dexter 
inferior, der vom lobus dexter superior partiell iiberlagert ist, 
keine an der Oberflache wahrnehmbaren Herde ausbilden. Diese 
Erscheinung beruht wohl darauf, daB ‘der durch die Lagerung 
des oberen Lappens auf dem unteren bedingte geringe Druck 
geniigt, um Verinderungen in der Zirkulation herbeizufiihren. 

Von groBem Interesse ist, daB es nunmehr nicht, wie bei 
dem in der friiher erwihnten Art und Weise angestellten Ver- 
such zu einer vollstandigen Herausnahme der Blutkérperchen 
kommt. Es folgt nimlich dem Auftreten des Bindungs- 
phanomens die Auflésung der Blutkérperchen in ganz 
kurzer Zeit — meist 10 bis 15 Minuten — nach. In 
der eben beschriebenen Weise ausgefiihrt, ist das Phinomen 
durchaus artspezifisch, insofern, als der Amboceptor zu den 
Blutkérperchen passen mu8. Ist das nicht der Fall, so treten, 
wie bei Verwendung von Kaninchenblutkérperchen, nur an 
vereinzelten Stellen Herde auf, die noch dazu ganz geringfiigig 
sind. Niemals tritt aber in diesem Falle Haimolyse ein. 

Der Eintritt der Himolyse weist mit aller Deutlichkeit 
darauf hin, daB diejenige Gruppe des Amboceptors, die fiir 
gewohnlich mit den Blutkérperchen zu reagieren pflegt, durch 
seine Verankerung an die Zellen des Lebergewebes unbeeinfluBt 
geblieben ist. Dann aber bleibt als einzige mégliche Vor- 
stellung von der Wirkungsweise des Amboceptors im Leber- 
gewebe nur die, daB8 ein Festhaften an den Zellen vermége 
der komplementophilen Gruppe erfolgt. Dieses mii®te dann 
nach der Ehrlichschen Theorie durch seine Affinitaét zu einem 
Korper bedingt sein, der die Eigenschaften eines Komple- 
mentes besitzt. Unter dieser Annahme ist aber eine Schii- 


digung des Lebergewebes sehr wohl denkbar, wie sie ja tat- 
saichlich in der starken Zunahme des EiweiBgehaltes der krei- 
senden Fliissigkeit in Erscheinung tritt. Freilich geht aus 
diesem Phinomen auch hervor, daB der artfremde Ambo- 
ceptor nicht nur auf die zu ihm passenden Blut- 
kérperchen, sondern auch auf Organzellen als zer- 
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stérendes, vergiftendes Element zu wirken vermag. Diese 
Feststellung ist aber fiir die Beurteilung der Prozesse, 
die sich im Organismus bei der Immunisierung durch 
Zufuhr fremdartiger Antigene abspielen, von groBer Be- 
deutung. Es wiirde daraus hervorgehen, daf die Zellen 


' des vorbehandelten Organismus gegeniiber der Wirkung des 


selbst produzierten Immunk6rpers, in diesem Falle des Ambo- 
ceptors, und zwar in der von uns gewahlten Konzentration 
(1: 100 bis 1: 500), geschiitzt sein miissen. Sicher aber ist, dab 
der artfremde Amboceptor, gewissermaBen das Gegengift, selbst 
auch ein Gift ist. Es bleibt allerdings zu bedenken, daB die 
quantitativen Verhaltnisse wohl eine Rolle zu spielen vermégen; 
aller Wahrscheinlichkeit nach findet im Organismus bei dem 
ununterbrochenen Kreisen des Blutes im ganzen K6r- 
per, nicht nur in der Leber allein, sowie bei dem regen 
intermediairen Stoffwechsel niemals eine Anhaufung des 
Amboceptors an einer bestimmten Stelle statt. 

Hier seien auch die Versuche erwahnt, die mit der Leber 
von Meerschweinchen vorgenommen wurden, die gegen Hammel- 
blutkérperchen immunisiert waren. Der Titer des Serums der 
Tiere betrug in der Regel zwischen 1:1000 und 1: 2000. 
Leitet man durch die zuvor sehr sorgfaltig mittels Ringer- 


' Lésung ausgespiilte Leber eine 5°/,ige Hammelblutkérperchen- 


aufschwemmung, dann wird in einem Zeitraum von etwa 
1 Stunde eine groBe Menge der roten Blutkérperchen in einem 
Versuche bis gegen 50°/, des urspriinglichen Gehaltes zuriick- 
gehalten. Wir stehen auch hierin wieder dem Organbindungs- 
phinomen gegeniiber, wenn auch nicht in seiner Vollkommen- 
heit. Bemerkenswert ist, daB Zugabe von eigenem bei 56° 
inaktiviertem Serum des Tieres, also des arteigenen Ambo- 
ceptors zur Durchstrémungsfliissigkeit den ProzeB beschleunigt. 
Hiamolyse haben wir bei diesen: Versuchen, die noch eigens 
bearbeitet werden miissen, nicht beobachtet. Freilich bleibt 
zu beriicksichtigen, daB ‘die Durchstrémungsfliissigkeit nie langer 
als etwa 1'/, Stunden kreiste. Diese Zeit ist nach unseren 
Erfahrungen mit dem Organbindungsphaénomen viel zu kurz, 
als daB man schon Himolyse erwarten diirfte. Aus diesen 
Versuchen geht als sicheres Ergebnis hervor, daB die Leber 
immunisierter Tiere Amboceptoren zur Verfiigung hat. Die 
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Unméglichkeit selbst durch langdauerndes Auswaschen mit 
groBen Fliissigkeitsmengen die Amboceptoren aus der Leber 
zu entfernen, spricht jedenfalls gegen ihre einfache Adsorption 
an die Leberzellen. Das Vorhandensein des Amboceptors in 
dem Zellsystem der Leber immunisierter Tiere steht jedenfalls 
in bester Ubereinstimmung mit unseren Erfahrungen bei der 
Durchleitung amboceptorhaltiger Fiiissigkeit durch die Leber, 
bei der eine allmahlich eintretende Verminderung dieses Kérpers 
nachgewiesen werden konnte. 

Ganz offen bleibt vorerst noch die Frage, warum es zur 
Anhaufung von Blutkérperchen im Capillargebiet der vena 
portae kommt. Bei der mikroskopischen Untersuchung von 
Lebern, bei denen der Versuch mit Auftreten des Organ- 
bindungsphinomens, also noch vor Beginn der Hamolyse ab- 
gebrochen wurde, findet man die feinen GefiBe, vor allem die 
venae interlobulares, mit Blutkérperchen strotzend gefiillt. Sie 
liegen ganz dicht nebeneinander, ihre Form ist durchaus er- 
halten. Die Bilder erwecken am ehesten den Eindruck, als 
ob es sich dabei um Blutkérperchenagglutination handelte. 
Jedenfalls ist diese Vorstellung die naheliegendste. Die Ver- 
stopfungen im Capillargebiet der vena portae finden so am 
besten ihre Erklarung; denn man kann sich wohl vorstellen, 
daB die Verbindungscapillaren zwischen dem System der vena 
portae und dem der vena hepatica wohl geniigend breit sind, 
um auch zwei nebeneinander liegende, irgendwie aneinander 
gebundene Blutkérperchen durchzulassen, nicht aber eine groBere 
Anzahl miteinander verklebter. Als Ort, an dem die Agglu- 
tination stattfindet, sind mit einer gewissen Wahrscheinlich- 
keit — niahere Untersuchungen sind erforderlich — die um 
die Verbindungscapillaren gelegenen Leberzellen anzunehmen. 
Man kénnte, und scheinbar mit gutem Recht, dagegen ein- 
wenden, da8 es nicht méglich ist, dafiir einen bestimmten Ort 
namhaft zu machen. Die Agglutination kénnte ja auch im 
Kreislauf selbst stattfinden, ihr Nachweis darin — der uns 
tatsichlich auch nie gelungen ist — dadurch verschleiert 
werden, daB die agglutinierten Blutkérperchen eben sofort 
durch Verhinderung ihrer Passage aus der kreisenden Fliissig- 
keit entfernt werden. Dagegen spricht aber mit groBter Deut- 
lichkeit die zweite Modifikation der Herbeifiihrung des Organ- 
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bindungsphanomens, bei der bekanntlich sofort beim ersten 
Durchleiten von Blutkérperchen, also bei ihrer ersten Be- 
rihrung mit den Leberzellen, die Verstopfungen eintreten. 

Die im Organ stattfindende Blutkérperchenagglutination 
und die nachfolgende Haimolyse werfen auf die Betrachtungs- 
weise dieser Vorgiinge entschieden neues Licht. Bekanntlich 
hat Bordet entgegen den Anschauungen der Ehrlichschen 
Schule stets daran festgehalten, daB die Agglutination der 
Blutkérperchen kein selbstaéndiges Phainomen, sondern 
nur eine Vorstufe der Hiamolyse ist, auf welcher der ProzeB 
unter Umstinden halt macht. Unsere Beobachtungen 
sprechen mit aller Entschiedenheit fiir diese Auf- 
fassung. Uberdies haben wir es bei unserer Versuchsanordnung 
durchaus in der Gewalt — durch rechtzeitige Unterbrechung 
des Versuches —, den ProzeB auf dieser Vorstufe aufzuhalten. 

DaB es sich bei dem beobachteten Phinomen um ein 
artspezifisches handelt, haben wir bereits mit Nachdruck 
betont. Es liegt uns aber fern, bei dem jetzigen Stande unserer 
Untersuchungen von einer Organspezifitét zu reden. Versuche 
mit anderen Organen, vornehmlich mit der Milz, die wir in 
Aussicht genommen haben, diirften hier weitere Aufklarungen 
bringen und vielleicht auch iiber die Art der vorliegenden 
Phanomene eine Entscheidung herbeifiihren. Ebenso muB natiir- 
lich noch festgestellt werden, ob ahnliche Vorginge, wie die 
hier beschriebenen, im menschlichen oder tierischen Ko6rper 
etwa auch wahrend des Lebens stattfinden. Unter patholo- 
gischen Verhiltnissen fehlt es nicht an Anhaltspunkten fiir 
eine derartige Annahme, So kénnte z. B. unter Umstinden 
der rote Infarkt, wie er bei einer Reihe von Organen besonders 
als Begleiterscheinung septischer Prozesse angetroffen wird, seine 
Deutung finden. 


ILI. Versuche mit Agglutiuinen. 


Zu den Versuchen wurden zwei Arten von agglutinierendem 
Serum verwendet: eines, das gegeniiber Koli-, ein zweites, das 
gegeniiber Typhusbakterien wirksam war. Die angewandte 
Verdiinnung betrug in der kreisenden Flissigkeit stets 1: 1000. 
Der Titer war aber meist 20 fach so hoch. Leitet man wihrend 
17/, Stunden Ringer-Lésung, die agglutinierendes Serum enthiilt, 
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durch die Leber, dann kann man in Proben, die im Reagens- 
glas weiter untersucht werden, ein alimihliches Sinken des 
Agglutiningehaltes auf etwa die Hilfte oder ein Drittel be- 
obachten. Uber den Verbleib des Agglutinins kann man nicht 
mehr im Zweifel sein: beim wiederholten Ausspiilen der Leber 
mittels Ringer-Lésung finden sich nur minimale Mengen von 
Agglutinin in den Durchstrémungsfliissigkeiten wieder. Analog 
mit unseren Erfahrungen bei Verwendung von Kobragift und 
Amboceptor war daran zu denken, daB auch die Agglutinine 
in der Leber zuriickgehalten werden. Eine Bestitigung dieser 
Ansicht lieferten Versuche, bei denen nach griindlicher Aus- 
spilung der Leber mit Ringerlésung zur méglichst vollstandigen 
Entfernung des Serums aus dem Kreislauf, die zugehérigen 
Bakterien in einer maBig dichten Aufschwemmung durchge- 
leitet werden. Man beobachtet sofort eine Aufhellung der 
kreisenden Suspension, die im Laufe der Zeit immer deut- 
licher wird. Gleichzeitig damit steigt auch der zur Durch- 
strémung erforderliche Druck auf das 1'/,- bis 2fache. Dieses 
Verhalten deutet darauf hin, daB die Bakterien im System 
der vena portae zuriickbehalten werden. Méglicherweise geben 
die agglutinierten Leiber zu den Verstopfungen AnlaB, welche 
die Druckerhéhung herbeifiihren. Wir sind nach dem jetzigen 
Stande unserer Versuche noch nicht in der Lage, dariiber Auf- 
schlu8 zu geben, welcher ProzeB sich hier abspielt, ob er art- 
spezifisch ist oder ob Mitagglutinationen (Koliserum-Typhus, 
Typhusserum-Koli) dabei in Frage kommen. Daf8 es sich bei 
der Aufhellung der durchgeleiteten Suspensionen und den Ver- 
stopfungen in den Capillaren nicht um einfaches Abfiltrieren 
von Bakterien handelt, bewiesen Versuche, bei denen reine 
Bakteriensuspensionen von Koli ohne Serum durch die Leber 
geleitet wurden; die quantitativen Bestimmungen der Bakterien- 
zahl haben hier niemals eine Verminderung, wohl aber eine 
erhebliche Vermehrung der Bakterien bis auf das 100fache des 
Anfangsgehaltes ergeben. Diese Agglutinationsversuche sind 
noch nicht als abgeschlossen zu betrachten und werden von 
uns fortgesetzt werden. — 
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Zusammenfassung. 


Uberblicken wir noch einmal alles Vorgebrachte, dann geht 
aus den Untersuchungen folgendes als sicheres Ergebnis hervor: 

1. In den Leberzellen findet sich ein Kérper pra- 
formiert, der die Wirkung des Kobragiftes auf Hammel- 
blutkérperchen zu erganzen vermag. Dieser Kérper 
geht unter dem EinfluB des Schlangengiftes in die 
kreisende Flissigkeit tiber. Seine Anwesenheit in den 
Leberzellen beweisen tiberdies die PreBsaftversuche. 

Das kreisende Kobragift ruft eine Zerstérung von 
Lebergewebe hervor (Auftreten von Eiwei8 in der 
Durchstrémungsflissigkeit). Die restlichen Zellen 
werden derart verindert, daB selbst nach vélligem 
Auswaschen des Giftes fortlaufend neu eingefiihrte 
Blutkérperchen himolysiert werden. Unter den Be- 
dingungen eines kiinstlichen Kreislaufes entgiftet die 
Leber Schlangengift nicht. 

2. Amboceptorbeladene Blutkérperchen werden im 
Capillargebiet der vena portae durch Agglutination 
zurickbehalten. Diese von uns als ,Organbindungs- 
phinomen* bezeichnete Erscheinung ist im weiteren 
Verlauf des Versuches von Hiamolyse gefolgt. Damit 
besteht die Bordetsche Anschauung der Haimagglu- 
tination als Vorstufe der Himolyse zu Recht. Himo- 
lytische Amboceptoren werden in den Leberzellen fest- 
gehalten, und zwar sowohl im Tierkérper, als auch 
im kiinstlichen Kreislauf. Sie wirken auf dieses Or- 
gan als Gift (Auftreten von Eiwei8 in der kreisenden 
Flissigkeit). 

3. Kreisende Agglutinine werden mit der: Zeit in 
das Lebergewebe aufgenommen, lassen sich durch Aus- 
waschen daraus nicht mehr entfernen und aggluti- 
nieren so eingefiihrte Bakterien. 

Simtliche beschriebenen Phinomene beweisen eine 
starke Beteiligung der Leber an dem Zustandekommen 
serologischer Prozesse. Wie weit dieselben organ- 
spezifische sind, 148t sich noch nicht iibersehen. 











Wirkungsweise der Abfangmethode bei der Acetaldehyd- 
Glycerin-Spaltung des Zuckers. 
Die Korrelation von Acetaldehyd und Glycerin innerhalb der 
gesamten Girfiihrung, der zeitliche Verlauf dieser Vergarungs- 
form und ihre Beziehung zur gewéhnlichen alkoholischen 
Garung. 


? Von 
Carl Neuberg und Julius Hirsch. 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Institutes fiir ex- 
perimentelle Therapie in Berlin-Dahlem.) 


Mit 4 Figuren im Text. 


Bei der alkoholischen Girung halten Oxydations- und 
Reduktionsvorginge einander die Wage. Die Haupterzeug- 
nisse der Zuckerspaltung, Alkohol und Kohlendioxyd, sinp 
Gebilde eines vollkommen inneren Ausgleiches. Nur die Neben- 
produkte zeugen vom Walten verschiedener Zwischenhandlungen. 
Die Verhialtnisse finden einen Ausdruck in dem von Neuberg 
im Jahre 1913 aufgestellten Garungsschema, das lediglich Me- 
thylglyoxal, Brenztraubensiure und Acetaldehyd als Zwischen- 
stufen heranzieht und gleichzeitig voraussieht, daB die beiden 
Garungsnebenprodukte, Acetaldehyd und Glycerin, 
.zwei einander entsprechende Stufen wechselseitiger 
Oxydation und Reduktion darstellen. Durch Anwendung 
der Abfangmethode, die den intermediar entstehenden Acetalde- 
hyd festzulegen gestattet, haben dann C. Neuberg und E. Farber 
(1916) eine erhebliche Verschiebung unter den Giarungs- 
enderzeugnissen erzielen kénnen. Sie bestand darin, daB 
die fiir gewohnlich als Nebenprodukte auftretenden 
beiden Verbindungen Acetaldehyd und Glycerin zum 
Hauptergebnis des Girungsvorganges werden, und 
zwar auf Kosten der normalen Zuckerspaltstiicke 
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Alkohol und Kohlensiiure, deren Menge demzufolge ab- 
nimmt. Ferner hatten C. Neuberg und E. Reinfurth (1918) dar- 
getan, daB diese Verinderung an den Garungsprodukten sehr 
weit getrieben werden kann, naimlich bis zur Anhéufung von 
mehr als 70°/, der theoretisch méglichen Quantititen 
Acetaldehyd und Glycerin. Der Ertrag an diesen beiden 
Stoffen hatte sich als abhingig von der Konzentration 
des Aldehydabfangmittels, des sekundaren Sulfits, erwie- 
sen. Dieses Reagens gab sich insofern als die treibende Ursache 
des abgeiinderten Garvorganges zu erkennen, als es sich mit dem 
intermediar entstehenden Acetaldehyd vereinigt und ihn als 
Sulfitdoppelverbindung gemiB einem Gleichgewichte fest- 
legt. Da durch diese Blockierung die Oxydationsphase Acet- 
aldehyd der weiteren normalen Umwandlung-— der Hydrierung 
zu Athylalkohol — entzogen ist, so wird die Bildung eines der 
Oxydationsstufe Acetaldehyd entsprechenden Reduktionspro- 
duktes, des Glycerins, erzwungen. Das Gleichgewicht, nach dem 
der Acetaldehyd festgehalten wird, ist von dem prozentualen 
Gehalte des Gargutes an abfangendem Sulfit bedingt, derart 
da8 ein Uberschu8 des letzteren dem Zerfall des Aldehyd- 
Schwefligsiure-Komplexes entgegenwirken muB. Ganz im Ein- 
klange mit der theoretischen Voraussetzung wachsen die Aus- 
beuten an: Acetaldehyd und dem entsprechend an Glycerin 
mit der Konzentration des Fixationsmittels. C. Neuberg und 
E. Reinfurth hatten weiter (1918) festgestellt, daB - unabhangig 
von der Sulfitstarke und der davon bestimmten Hohe der Aus- 
beute — stets Acetaldehyd und Glycerin in molekularem 
Verhaltnis in den ausgegorenen Maischen vorhanden 
sind, laut der in allen Fallen geltenden Gleichung: 
C,H,,0, = CH, -CHO +- CO, ++- C,H,0,. 

Da sich zeigen lieB, da& unter den Bedingungen des Al- 
dehyd-Abfangverfahrens, d. h. in Gegenwart von schwefligsaurem 
Salz, die intermediaér auftretende Brenztraubensaure ebenfalls 
noch in Kohlensiure und Acetaldehyd gespalten, oder rich- 
tiger gesagt, da auch der Brenztraubensaure-Sulfit-Komplex 
zu Kohlensiure und Acetaldehyd-bisulfit vergoren wird, so war 
durch die Isolierung so gewaltiger Mengen Acetaldehyd eine experi- 
mentelle Begriindung zu den sonstigen Argumenten der ,,Acet- 
aldehyd-Brenztraubensauretheorie der Girung“ erbracht worden. 
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Neuerdings (1919) haben C. Neuberg und E. Reinfurth 
die Kenntnis von der Wirkungsweise der Abfangmittel dahin 
erweitert, daB auch alle unléslichen Sulfite — mit be- 
liebiger Wertigkeitsstufe des Kations — sowie auch saure 
schwefligsaure Salze bei richtig regulierter H-Ionen-Konzen- 
tration den gleichen Effekt ausiiben. Demnach ist stets das 
Ion SO,H beteiligt. 

Der ganze Erfolg beruht auf der ungemein feinen Abstim- 
mung in der Bestindigkeit, die den einzelnen Sulfitadditionsver- 
bindungen der beim Zuckerabbau durchlaufenen Carbonylstufen 
eigen ist. Die Komplexzerfallskonstante ist fiir das Ausgangs- 
material, die Hexose-Schweflige-Saure, auBerordentlich groB, sie 
nimmt ab mit dem sinkenden Molekulargewichte der carbonyl- 
haltigen Zwischenglieder und ist relativ klein bei dem End- 
produkte, dem Acetaldehydbisulfit. Dabei ist von Bedeutung, 
daB die Sulfitverbindung von Brenztraubensiiure noch der 
Carboxylase zugiinglich ist, waihrend die acetaldehydschweflig- 
sauren Salze gegen die Hefenenzyme resistent sind. So kommt 
in praxi die Spezifitat des Abfangmittels fiir den Acet- 
aldehyd zustande. 

Fir die Beobachtungen von Neuberg und Farber, dab 
auBer sekundaren Sulfiten noch andere Salze eine ge- 
steigerte Bildung von Acetaldehyd und Glycerin im 
Garungsprozesse herbeifiihren kénnen, haben wir jiingst 
die Erklarung gefunden’). Wir konnten dartun, daB es sich 
dabei um einen prinzipiell gleichartigen Vorgang handelt in- 
sofern, als ebenfalls eine Verinderung an der Acetaldehyd- 
stufe von ausschlaggebender Bedeutung ist. Im Gegensatz 
zu den Sulfiten, die den Acetaldehyd durch eine spezifische 
Bindung aus der normalen Kette der Umwandlungen heraus- 
fiihren, beseitigen die indifferenten Zusitze den Acetaldehyd 
dadurch, daB sie seine Disproportionierung in Athylalkohol 
und Essigsiure zuwege bringen. In diesen Fallen sind 
zwar wiederum zunachst Acetaldehyd und Glycerin 
die korrelativen Ausgleichsprodukte, aber infolge 
der sekundiren Umwandlung des Aldehyds treten 
an seine Stelle a4quivalente Mengen von Athylalkohol 


1) C. Neuberg und J. Hirsch, diese Zeitschr. 96, 175, 1919. 
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nnd Essigsiure. Natiirlich fallt dabei der Athylalkohol nicht 
besonders in die Augen, da er ja nur eine Vermehrung der so- 
wieso nicht zu unterdriickenden und nebenherlaufenden nor- 
malen Alkoholbildung bewirkt. Dagegen ist die Essigsaure, die 
bekanntlich fiir gew6hnlich nur in Spuren auftritt, alsdann das 
charakteristische Aquivalent fiir das Glycerin, und zwar ent- 
spricht, da 1 Mol Essigsiure aus 2 Mol disproportioniertem Acet- 
aldehyd hervorgegangen ist, 1 Mol CH,.COOH 2Mol Glycerin. 

Demnach sind nunmehr 8 Formen der biochemischen 
Zuckerspaltung durch Hefe bekannt, die man in Zukunft 
wird auseinanderhalten miissen: 

1. Die gewéhnliche alkoholische Girung, bei der die 
Hauptprodukte, Alkohol und Kohlendioxyd, bei der natiir- 
lichen schwach sauren Reaktion nach der alten Gay- 
Lussacschen Ausdrucksweise 

C,H,,0, = 2C,H,OH + 2C0, 
entstehen. 

2. Die Acetaldehyd-Glyceringiirung des Zuckers. Sie 
ist eine Leistung des Abfangverfahrens, das (mittels 
schwefligsaurer Salze) in spezifischer Weise die Oxydations- 
stufe Acetaldehyd festlegt und dadurch die Aqui- 
valente Entstehung des Reduktionsproduktes Gly- 
cerin herbeifiihrt, gemaB der Gleichung 

C,H,,0, = CH, -CHO + CO, + 0,H,0,. 

3. Der Zerfall des Zuckers in. Essigsiure und Athyl- 
alkohol einerseits sowie in Glycerin andererseits. Diese 
Zerlegung geschicht unter dem Einflusse verschiedener 
Salze; sie erfolgt tiber die Stufe des Acetaldehyds genau wie 
die Acetaldehyd-Glyceringirung und unterscheidet sich von 
ihr nur dadurch, daB der urspriinglich entstandene Acetaldehyd 
eine nachtragliche Umlagerung zu Essigsiure und Athylalkohol 
erfahrt, entsprechend der Formulierung fiir den Gesamtvorgang: 


2C,H,,0, + H,O =C,H,OH + CH, .COOH-+-2C0, +-20,H,0,. 


6°12 
Die erwahnten Ergebnisse besitzen nicht nur ein Interesse 
fiir die Theorie der Girung, sondern sie haben auch unsere 
Kenntnis von den Médglichkeiten des Zuckerzerfalls 
wesentlich erweitert. Angesichts der Bedeutung, die damit 
die experimentell hervorgerufene Anderung des normalen 
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Garungsvorganges erlangt hat, schien uys die Priifung folgender 
Fragen unerlaBlich: 

a) Besteht die aufgefundene Aquivalentbeziehung 
zwischen Acetaldehyd und Glycerin in jedem Augen- 
blicke der Giarfiihrung? 

b) Mit welcher Geschwindigkeit treten  beide 
Stoffe auf? 

c) Wie offenbart sich der Zusammenhang der Acet- 
aldehyd-Glyceringirung mit der gewohnlichen alkoho- 
lischen Zuckerspaltung? 

Zwar hatten Neuberg und Reinfurth dargetan, daB am 
Ende der in Gegenwart von Sulfit abgelaufenen Girung das 
molekulare Verhiltnis von Acetaldehyd und Glycerin obwaltet. 
Dieser Zustand kénnte nun dadurch eintreten, daB eine Reihe 
unbekannter Reaktionen zum Schlusse diesen Ausgleich veran- 
lassen, ohne daB wihrend des ganzen Garaktes die Korrelation 
von 1 Mol Acetaldehyd zu 1 Mol Glycerin vorhanden zu sein 
brauchte. Diese aber muB, wenn die aufgestellte Theorie 
richtig war, von vornherein und dauernd den Vorgang be- 
herrschen, Zeitversuche, in denen bereits einige Stunden nach 
Zusatz der Hefe und dann mindestens einmal am Tage wah- 
rend der 4 bis 5 Tage sich hinziehenden Einwirkung jedesmal 
sowohl Acetaldehyd als Glycerin quantitativ ermittelt wurden, 
ergaben dariiber Auskunft: Wahrend der ganzen Giarung 
gilt scharf die Wechselbeziehung. 

Die von vornherein ganz unwahrscheinliche Annahme, dab 
der massenhaft produzierte Acetaldehyd aus zuvor entstandenem 
Athylalkohol auf oxydativem Wege hervorgegangen sei, ist 
schon friiher als véllig unméglich ausgeschlossen worden; doch 
bot die Versuchsanordnung zugleich Gelegenheit, zu zeigen, 
daB unter den gewaéhlten Bedingungen bei hinreichender 
Sulfitkonzentration bereits nach wenigen Stunden die 
Bildung von Acetaldehyd die von Athylalkohol iiber- 
trifft und dauernd iibersteigt. Darin liegt zugleich ein 
sinnfalliger Beweis, daB Acetaldehyd und Glycerin zu Haupt- 
garungsprodukten geworden sind. 

Die mit der Abfangmethode erzwungene Vergarung zu 
Acetaldehyd und Glycerin sowie die abgeschwicht neben- 


hergehende, nicht véllig zu unterbindende iibliche alkoho- 
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lische Zuckerspaltung sind aber keineswegs von einander 
unabhangige Vorginge. Das kommt zum Ausdrucke durch 
die in allen Fallen sich offenbarende und in der graphischen 
Darstellung durch die Kurvengestalt hervortretende Tatsache, 
daB beide Prozesse die gleiche Reaktionsgeschwindig- 
keit besitzen (s. 8.156 u. 158). Der steile Anstieg der 
Kurve und ein kurzes flaches Bahnstiick kennzeichnen 
den Verlauf beider Garformen, die genau im selben 
Augenblicke zum Stillstand kommen. Im allgemei- 
nen waren nach 24 Stunden schon mehr als die 
Halfte und nach 2 Tagen angenahert 90°), aller 
Garungserzeugnisse vorhanden. Bekanntlich sind die 
Angaben iiber den Zeitpunkt, zu dem sich bei der normalen 
alkoholischen Zuckerspaltung die Glycerinbildung vollzieht. 
auBerordentlich widersprechend. Bei der eigentlichen Acet- 
aldehyd-Glyceringérung setzt jedenfalls die Produktion beider 
Stoffe alsbald ein und schreitet stetig fort. Soweit Athy!- 
alkohol auftritt, nimmt seine Entwickelung einen ahnlichen, 
vermutlich den gleichen Verlauf. Das ist deshalb wahrschein- 
lich, weil beide Arten der Spaltung iiber dieselben 
Zwischenstufen Brenztraubensiure und Acetaldehyd 
fiihren; die Differenzierung erfolgt erst bei der 
Stabilisierung zu den Endprodukten. Im Falle der 
normalen alkoholischen Girung wird der Acetaldehyd mittels 
der unmittelbar angeschlossenen Hydrierung durch den ,, Garungs- 
wasserstoff“*) in Athylalkohol verwandelt; in Gegenwart von 


*) Unter , Garungswasserstoff‘ ist nichts anderes zu verstehen als der 
die Reduktionsleistung vollbringende Wasserstoff, der beim Ubergange 
eines Halbmolekiils Zucker bzw. eines Molekiils Methylglyoxal auf die 
Oxydationsstufe der Brenztraubenséure im Sinne der Formulierung 

CH, -CO-COH + H,O = CH,-CO-COOH + 2H 

als reaktionsfahig gedacht werden kann. In dem zugrunde gelegten 
Garungsschema bewirkt dieser ,Garungswasserstoff‘ in der Hauptsache 
die Hydrierung des Acetaldehyds zu Athylalkohol und daneben die Pro- 
duktion von Glycerin. Da die hierbei ablaufenden katalytischen Prozesse 
als gekoppelte oder induzierte Reaktionen (vgl. G. Bredigs klare Aus- 
fiihrungen in F. Ullmanns Enzyklopidie der Techn. Chem. 6, 669) gelten 
kénnen, so braucht man sich den ,Garungswasserstoff* nicht in freiem 
Zustande oder an einen Acceptor gebunden vorzustellen. Die in dem 
Garungsschema von uns formulierte Cannizzarosche Reaktion zwischen 
Methylglyoxal und Acetaldehyd ist ein anderer Ausdruck fiir dieselben 
Geschehnisse. 
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schwefligsauren Salzen indessen wird dieser Aldehyd festgelegt 
und vor der Einwirkung des ,,Giarungswasserstofis“ geschiitzt, 
wahrend letzterer gemaf der umgestalteten Girungsgleichung 
aus einem anderen Zuckerteile Glycerin erzeugt. 

Der Umstand, daB die Reaktionsgeschwindigkeiten 
fiir die Acetaldehyd-Glycerin-Giarung und die iibliche 
alkoholische Zuckerspaltung gleich sind, ist eine starke 
Stiitze fiir die Annahme, da8& beide Vorginge mit- 
einander zusammenhingen. 

Er ist zugleich ein Beweismittel gegen den scheinbar naheliegenden 
Kinwand, die Abfangmethode schaffe ungewéhnliche Bedingungen, unter 
denen die normalerweise gar nicht erfolgende Entstehung und Zerlegung 
von Brenztraubensiure sowie das Auftreten von Glycerin erst méglich 
wiirden. Prinzipiell 1aBt sich natiirlich gegen jedes in Substanz isolierte 
tntermediargebilde die Einrede des ,Ungewéhnlichen“ erheben. Denn 
es liegt ja im Wesen des Zwischenproduktes, daB es normaliter nicht 
auftritt. Die biochemische Dignitait ist entscheidend. Sie ist im vor- 
liegenden Falle vorhanden. Denn abgesehen davon, daB das maSgebende 
Enzym, die Carboxylase, nicht etwa neu geschaffen wird, sondern in 
jeder Hefensorte vorhanden, also auf Brenztraubensiure eingestellt ist, 
ware es in hohem Grade unwahrscheinlich, daB ein und derselbe Ferment- 
komplex plétzlich ganz fremde Produkte erzeugen sollte. Die jiingst 
von uns beschriebene Wirksamkeit auch unléslicher Sulfite, wie CaSO,, 
spricht durchaus dafiir, daB Acetaldehyd bzw. Brenztraubensiure sich 
kraft ihrer natiirlichen Affinitét mit dem Zusatzmittel abzusittigen suchen 
und sich so anreichern. ,Diese Wirkung des schwefligsauren Kalks bei 
den Abfangversuchen ist gewissermaBen der Wirkung der Kreide bei 
sauren Girungen zu vergleichen“*). Niemand bezweifelt, daB z. B. die 
bakterielle Vergiérung des Zuckers zu Milchsiure auch in Abwesenheit 
von Calcium- oder Zinkcarbonat statthat; bei Vorhandensein der 
Neutralisationsmittel ist sie gréBer. Es handelt sich also um quantita- 
tive Unterschiede. Insbesondere wire bei der Hefengirung kaum ein- 
zusehen, warum nicht auch in Gegenwart des neutralen und unldéslichen 
schwefligsauren Kalkes genau ebenso die normale Zerlegung des Zuckers 
in Alkohol und Kohlensiure eintreten sollte, wie sie nach Feststellungen 
Joh. Kerb*) in Anwesenheit des kohlensauren Kalkes erfolgt. Weshalb 
sollte also eine Einbeziehung des unléslichen Bodenkérpers in den Girakt 
stattfinden, wenn auch intermediar einfach Girprodukte ohne spezifische 
Bindungskraft — wie C,H,OH und CO, — entstiinden? 

Abgesehen von unseren neuen Argumenten hatten friiher Neuberg 
und Reinfurth eine Reihe anderer Tatsachen zugunsten der ,,Acetalde- 
hyd-Brenztraubensiuretheorie der Garung* beibringen kénnen. Trotz- 
dem haben wir noch auf weiteren Wegen versucht, Anderungen in den 


1) C. Neuberg, Zeitschr. f. Botanik 1918, 186. 
*) Sie werden in den Berichten 52, Heft 10, 1919 beschrieben. 
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fiihren. Zunichst hatten Neuberg und Kerb‘), wenn auch vergeblich, 
sich bemiiht, auf physikalischem Wege — durch kontinuierliche Ather- 
extraktion — aus girenden Zuckerlésungen Brenztraubensiure oder 
Acetaldehyd zu isolieren. Nun hat N. L. Séhngen’®) angegeben, daS 
verschiedene Kolloide, namentlich Kohle, die alkoholische Girung stark 
beschleunigen, wihrend kolloidale Kieselsiure sowie Eisen- und Alu- 
miniumhydoxydlésungen ohne Einflu8 waren. Wir haben daher eine 
systematische Untersuchung iiber den Verlauf der Garung (auch der 
zellfreien) in Anwesenheit von Kolloiden mit entgegengesetztem Ladungs- 
sinn begonnen, d. h, auBer den genannten noch Mastix, Kaolin, Kiesel- 
gur, Fullererde, Eiwei8kérper, hochmolekulare Kohlenhydrate u. dg. 
als Adsorptiousmittel herangezogen, in der Hoffnung, Einfliisse festzu- 
stellen, wie sie im allgemeinen L. Michaelis und im speziellen Ascoli 
und Izar, E. Philippi, Foa und Aggazotti sowie L. Pincussohn 
bei enzymatischen Prozessen*) beschrieben haben. Auch evtl. Heraus- 
hebung von Teilvorgingen unter der Kinwirkung von Narkoticis im 
Sinne von Warburg und Meyerhof ist versucht worden. In Angriff 
genommen haben wir ferner eine Priifung von Effekten der Diffusion, 
der (in bezug auf Koferment kompensierten) Dialyse und Ultrafiltration, 
der Schiittelinaktivierung, der Reaktionsverlangsamung durch Viscositiats- 
erhéhungen usw., sowie die Fahndung auf evtl. Leistungen der Kata- 
phorese — letztere auf Empfehlung von Haber. 

Die Anwendungen solcher physikalisch-chemischen Methoden, die 
zum Teil recht zeitraubend sind, auf die Spezialfrage nach Teilfermenten 
der Zymase und Zwischenprodukten der Garung wollen wir fortsetzen 
und bitten, uns die ungestérte Ausfiihrung freundlichst zu iiberlassen. 
Bisher haben wir freilich noch keine eindeutigen Resultate erzielt. Ge- 
sichert sind vorlaufig allein die Ergebnisse der chemischen 
Abfangmethode. 

Die Feststellung der mit Hilfe des Sulfit-Abfang-Verfahrens 


aufgedeckten Verhiltnisse ist durch geeignete Ausgestaltung 
der analytischen Verfahren mdglich gewesen. Damit glauben 
wir neue Beweise fiir die Richtigkeit unserer Anschauungen 
vom Giarungsmechanismus erbracht zu haben. 


Methodisches, 


Die Bestimmung von Acetaldehyd, Glycerin und Athyl- 
alkohol in den Garungsansatzen l4Bt sich nach den von Neu- 
berg und Reinfurth mitgeteilten Grundsatzen ausfiihren. 
Wir haben jedoch einige Veranderungen vorgenommen, die bei 


1) C. Neuberg u. Joh. Kerb, Ber. 47, 2730, 1914;. vgl. auch 
E. Bucher u. K. Langheld u. S. Skraup, ebenda 47, 2550, 1914. 
N. L. Séhngen, Ch. C. 18, I, 2167; 14, I, 691. 
Lit. bei H. Bechhold, Die Kolloide. 


Reaktionen der Teilvorginge und damit im Gérungsverlaufe herbeizu- 
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der Bewiltigung der notwendigen oom Anzahl von Analysen 
zweckmaBig erschienen. 

A. Fir die quantitative Ermittelung des Acetaldehyds 
hatten Neuberg und Reinfurth drei Verfahren angegebe n: 

1. Die Destillations-Titrationsmethode. Dabei reinigt man 
zunichst das Gargut vom iiberschiissigen Sulfit und dem durch die Re- 
aktion gebildeten Alkalicarbonat durch Ausfillung mit Chlorbarium; 
dann wird der Acetaldehyd durch Destillation mit kohlensaurem Kalk 
aus seiner Doppelverbindung mit dem Sulfit in Freiheit gesetzt und 
darauf titriert. _ 

2. Die Bestimmung des Acetaldehyds aus der Menge des 
in organische Bindung itibergefiihrten Schwefels. Sie beruht 
darauf, daB bei der unter 1. erwaihnten Vorbehandlung mit Barium- 
chlorid alles in Lésung befindliche Sulfat und anorganische Sulfit aus- 
gefalit wird, wihrend das Bariumsalz des als Girprodukt entstandenen 
sogenannten Acetaldehydbisulfits in Lésung bleibt. Durch Verseifung 
des Schwefligsiureesters mit Lauge und nachfolgende Oxydation des 
abgespaltenen Sulfits zu Sulfat erhalt man eine Menge BaSO,, die dem 
vorhanden gewesenen Quantum Acetaldehyd aquivalent ist. 

8. Die Isolierung des Acetaldehyds als p-Nitropheny]- 
hydrazon. Dieses Verfahren besteht darin, den nach erfolgter Frei- 
machung iibergetriebenen Aldehyd in Form des ziemlich vollstindig 
abscheidbaren p-Nitrophenylhydrazons auszufiillen. 

Die zur Verfiigung stehenden drei Analysengange geben unter 
sich angenahert tibereinstimmende Ergebnisse, wenn man be- 
riicksichtigt, daB die indirekte Ermittelung sowie die Ausfillung 
als Hydrazon (Verfahren 2 und 3) natiirlich zu niedrige Werte 
liefern miissen. Da auf dem Wege 1, mit der Destillations- 
Titrationsmethode, die genauesten Zahlen erhalten werden, so 
haben wir ausschlieBlich diese angewendet. 

B. Die Glycerinanalysen wurden nach Zeisel und Fanto 
im Apparate von Stritar vorgenommen. Wie wir friiher be- 
reits mitgeteilt haben, geht das von Neuberg und Farber 
bei den Garungen in alkalischer Lésung beobachtete Trimethy- 
lenglykol erst sekundir aus dem Glycerin, anscheinend infolge 
bacterieiler Prozesse, hervor. Bei der ganz kurzen Digestionsdauer 
unserer Versuche und bei der stets sofort ausgefiihrten Glycerin- 
bestimmung ist eine Verunreinigung durch das Dioxypropan 
nicht zu befiirchten, so da®B die erhaltenen Jodidwerte ohne 
weiteres. auf Glycerin bezogen werden konnten. In samt- 
lichen Versuchen ist vom 2. oder 3. Tage ab die Glycerin- 
menge konstant geblieben; auch daraus ergibt sich die ob- 
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waltende Unveranderlichkeit des Glyceringehaltes. In den nicht 
ausgegorenen Maischen bedingt die Gegenwart von Zucker zwar 
einen Fehler, er ist jedoch nach den Erfahrungen von Zeise| 
und Fanto}) an SiBweinen so gering und in sich kompensiert. 
da8 wir das Isopropyljodidverfahren anwenden konnten. Im 
ibrigen hat natiirlich die von uns geiibte Vorbehandlung und 
weiteren Reinigung®) der Glycerinlésung vorauszugehen, wo- 
durch auch ein betriichtlicher Teil des Zuckers entfernt wird. 

C. Die Bestimmung des Alkohols muBte insofern beson- 
ders ausgestaltet werden, da allem Anscheine nach nur ein 
Analysenverfahren bekannt ist, das seine Ermittelung in Gegen- 
wart so erheblicher Mengen Aldehyd erméglicht, wie sie hier vor- 
liegen. Es ist dabei eine Fortschaffung des Acetaldehyds notwen- 
dig. Fiir diesen Zweck haben Neuberg und Reinfurth (1. c.) 
die Beseitigung durch p-Nitrophenylhydrazin angegeben, an deren 
Stelle fiir die Bewiltigung von Massenanalysen jedoch be- 
quemer eine Schnellmethode tritt. Das altere Verfahren, das 
als allgemeine Methode zur Abtrennung der Alkohole von 
Aldehyden und Ketonen seinen Wert besitzt und sich dafiir 
bewahrt hat*), kann in vorliegendem Falle, wo es sich um 
die Scheidung des Athylalkohols vom Acetaldehyd handelt, 
durch folgendes Vorgehen ersetzt werden: 

m-Phenylendiamin reagiert mit Acetaldehyd unter Bildung 
eines braunen, in Lésung griin fluorescierenden Kondensations- 
produktes durch eine Umsetzung, die W. Windisch‘) zu seiner 
bekannten und wichtigen qualitativen Probe auf Aldehyd be- 
nutzt hat. Man findet auch in der Literatur die Angabe, dab 
Alkohol durch Einwirkung von Atzalkali und Phenylendiamin 
von Spuren Aldehyds befreit werden kann’). Ob dabei der 
Athylalkohol quantitativ erhalten bleibt, war jedoch nicht von 
vornherein sicher, um so weniger, als Windisch angegeben 
‘hat, da8 beim Stehen verdiinnte Athylalkohollésungen allmah- 

) §. Zeisel und R. Fanto, Zeitschr. f. anal. Chem. 42, 549, 1903. 

*) ©. Neuberg und E. Reinfurth, diese Zeitschr. 89, 365 u. 92, 
234, 1918. , 

*) C. Neuberg u. A. Lewite, diese Zeitschr. 91, 262, 1918. 

*) W. Windisch, Zeitschr. f. Spiritusind. 9, 519, 1886; vgl. Ber. 
24, 1729, 1891 u. Ch. C. 1903, II, 476 sowie Chem.-Ztg. 17, 1541, 1893. 

5) L. M. Tolman u. T. C. Trescot, Journ. Amer. Chem. Soc. 2S, 
2624, 1906. 
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lich die m-Phenylendiaminreaktion geben. Wir haben nun fest- 
gestellt, daB iiberschiissiges reines m-Phenylendiaminchlorhydrat 
bei halbstjindiger Digestion in der Kalte und darauffolgendem 
doppelt so langem Erwarmen der gemischten Aldehyd- und 
Alkohollésungen am gut wirkenden, langen EnergieriickfluBkihler 
den Acetaldehyd vollstindig in das nicht fliichtige Kondensations- 
produkt umwandelt, ohne daB der Weingeist dabei in Mitleiden- 
schaft gezogen wird. Durch anschlieBende Destillation kann dann 
der Athylalkohol quantitativ iibergetrieben werden. Die Befiirch- 
tung, daB ihm aus der salzsauren Base etwa frei werdender Chlor- 
wasserstoff beigemischt wire, erwies sich als grundlos. Die Be- 
stimmung des Alkohols kann durch Feststellung des spezifi- 
schen Gewichtes oder durch Oxydation nach einer Bichromat- 
methode erfolgen, deren Anwendungen auf den Rohsprit bei 
seinem urspriinglich hohen Acetaldehydgehalt falsche Werte 
liefern wiirden. 

Den fiir die Aldehydbeseitigung erforderlichen Uberschu8 
an m-Phenylendiaminchlorhydrat haben wir so bemessen, daf 
er etwa die dreifache Gewichtsmenge des salzsauren Diamins 
auf einen Teil maximal vorhandenen Aldehyds betrug. Der 
Acetaldehydgehalt des Girgutes war uns ja durch die voran- 
gegangene gesonderte Aldehydermittelung jeweils bekannt. Im 
iibrigen haben wir fiir die Alkoholbestimmung stets einen an- 
deren Teil des Gargutes verwendet, der ohne vorherige Aus- 
fillung des iiberschiissigen Sulfits direkt entgeistet wurde, also 
nicht die tatsachlich entstandene ganze Menge an Aldehyd 
freigab; denn dieser hinterbleibt je nach Art des Erhitzens 
als mehr oder minder vollstandig ungespaltene Sulfit-Komplex- 
Verbindung im Destillationsriickstande. 

Die hinreichende Genauigkeit des Verfahrens zeigt sich 
z. B. in folgenden Kontrollversuchen: 

a) Behandlung von Athylalkohol mit salzsaurem 
m-Phenylendiamin: 100 ccm eines Alkohols, dessen spezifisches 
Gewicht zu 0,9863 bei 15° (= 8,26 Gewichtsproz.) ermittelt 
worden war, wurden mit 25 g reinem m-Phenylendiaminchlor- 
hydrat, die in 150 ccm Wasser gelést waren, 30 Minuten in 
der Kalte digeriert und dann eine Stunde am Riickflu8kihler 
erhitzt. Aus dem Gemisch wurde sodann der Alkohol ab- 
destilliert und durch zweimalige Rektifikation wieder auf 100 cem 
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eingeengt. (War das salzsaure m-Phenylendiaminchlorhydrat nicht 
vollkommen rein, so kann eine minimale weiBliche Triibung im 
Destillate auftreten. Sie wird dadurch beseitigt, daB man die letzte 
Rektifikation iiber einer Messerspitze Knochenkohle ausfiihrt.) 
Der wieder erhaltene Alkohol wies bei 15° ein praktisch unver- 
andertes spezifisches Gewicht von 0,9864 auf. Die Menge 
Athylalkohol, die sich etwa an der Luft zu Aldehyd oxydiert 
und mit dem Diamin so reagiert haben kénnte, ist demnach 
verschwindend gering; gleichwohl kann die Farbenreaktion an- 
gedeutet sein, da sie ja 0,0005°/, Aldehyd anzeigt. Die Probe 
auf Chlor fiel negativ aus. 

B) Behandlung eines Gemisches von Athylalkohol 
und Acetaldehyd mit salzsaurem m-Phenylendiamin: 
100 ccm derselben Alkohollésung (spezifisches Gewicht 0,9863) 
wurden mit 10 ccm wasserfreiem Acetaldehyd versetzt* und 
das Gemenge mit 25 g m-Phenylendiaminchlorhydrat in 150 ccm 
Wasser */, Stunde in der Kalte sowie doppelt solange am 
RiickfluBkiihler behandelt. Sodann wurde der Alkohol abgetrieben 
und das Destillat wieder auf 100 ccm gebracht. Die pykno- 
metrische Bestimmung ergab ein spezifisches Gewicht von 
0,9862. Mit dem Destillat war die Nitroprussidnatriumprobe 
negativ; Piperidin erzeugte keine Blauung, sondern einen un- 
spezifischen hellgelbgriinen Ton, d. h. die Reaktion war schwacher 
als die einer Acetaldehydlésung 1:40000. Ebensowenig konnte 
Chlor nachgewiesen werden. 


Garansitze und Analysen. 


Versuchsreihe 1. 


Es wurde eine Maische von folgender Zusammensetzung 
hergestellt: 150g Rohrzucker, 120g sekundares schwefligsaures 
Natrium (berechnet auf wasserfreie Substanz), 45 g Bickerhefe 
sowie an Nahrsalzen 1,5 g Ammoniumsulfat, 0,75 g Dinatrium- 
phosphat, Spuren Kaliumchlorid und Magnesiumchlorid. Das 
Volumen wurde auf 1500 ccm aufgefiillt und das Gemisch bei 
31° im Brutschranke belassen. In folgender Tabelle sind 
die in 100 com Gargut nach verschiedenen Zeiten vorgenom- 
menen Bestimmungen von Acetaldehyd und Glycerin zusammen- 
gestellt: 
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100 com Gargut enthielten: 





Nach Stunden 





168 





Acetaldehyd | Glycerin 
& | os 
0,18 — 
0,92 1,95 
1,39 2,81 
1,49 3,02 
1,55 — 
1,55 3,16 
1,54 3,15. 
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Die graphische Wiedergabe fiihrte zu nachstehendem 


Kurvenbilde (Fig. 1). 




















i + 
| a" of 
JO a 
25 + ; ’ | 
Ne) | / | 
S | lf | | 
20 7 i - | 
S | H 
.S | i | | 
| 
S Aldetyd 
” + t 5 
S || 
8 
¥ 70 : +— ' 
| | | 
| 
i /| ae 
7 3 GES eat Ce ieee aE 
| Sat ee | 
Ae a) oe eee 
oe | 
a5 5 72 720 68 
. Stunden 
Fig. 1. 


Mit voller Scharfe ergibt sich zunichst, daB die Menge 
Glycerin zu allen Zeiten rund doppelt so groB wie die von 
Acetaldehyd ist, was dem Verhiltnis der Molekulargewichte 
beider Kérper (92:44) entspricht. Dann zeigt sich, daB auch 
die Geschwindigkeit, mit der beide Stoffe entwickelt werden. 
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gleichsinnig ansteigt bis etwa zur 50. Stunde, um dann langsam 
abzusinken. Die Umsetzung war in einem Tage zu mehr als 
zur Halfte erfolgt; die Hauptmengen von Glycerin und Aldehyd 


waren innerhalb der beiden ersten Tage erzeugt. 

In der Rege] ist nach 2'/, Tagen nur noch wenig reduzierendes 
Kohlenhydrat vorhanden. Vielleicht handelt es sich um kleine Mengen 
einer in der alkalischen’ Umgebung gebildeten, langsam umgesetzten 
Zuckerart; denn verwendete man statt des Na,SO, das neutral reagie- 
rende CaSO,, so trat die anhaltende Restreduktion nicht in Erscheinung. 
Zum Teil war auch das angewendete Hefenmaterial an diesem Verhalten 
schuld. Es stand uns namlich zur Zeit der Vornahme dieser Versuche 
nur kiaufliche Biackereihefe zur Verfiigung. Dieselbe war nicht sehr 
widerstandsfahig, starb im Gegensatze zu unseren Feststellungen an 
Reinzuchthefen') wahrend der Garfiihrung in der alkalischen Umgebung 
ab und lieB, wie gesagt, etwas Zucker unausgeniitzt iibrig. Daher sind 
* die absoluten Ausbeuten nicht ganz so hoch, wie wir sie mit vdllig ein- 
wandfreien Erregern erzielen. Die Relationen werden davon nicht 
beriihrt. 

Versuchsreihe 2, 


Bestandteile des Ansatzes: 300 g Rohrzucker, 240 g wasser- 
freies Dinatriumsulfit, 75 g Bickerhefe sowie die iiblichen Nahr- 
salze. Nach Herstellung eines Volumens von 31 wurde im 
Brutschrank bei 31° vergoren. 


100 ccm Gargut wiesen auf: 














“Nach | Alkohol | Acetaldehyd | Glycerin 
Stunden eee Bae | g ¢ 
54/, mt ee fe 

23 ma | tee) 4a 
443) yd ee 2,63 
71%/, ee 2.93 
96 fd eae ee 
122 aes ee 2,96. 


In der kurvenmaBigen Darstellung dieser Versuchsreihe 
(Fig. 2) sowie in der zugehdrigen Tabelle ist auch die, 
’ Menge des Athylalkohols beriicksichtigt, der durch die nicht 
vollig zuriickdringbare, aber stark herabgeminderte normale 
alkoholische Garung gebildet worden war. Wiederum er- 
gab sich die véllige Korrelation zwischen Acetaldehyd und 
Glycerin wahrend der ganzen Giarfiihrung. Gleichzeitig trat 


) Diese Zeitechr. 92, 249, 1918; Ber. 52, Heft 8, 1919. 
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deutlich zutage, da8 die innerlich verkniipften beiden Garungs- 
formen, d. h. die gewohnliche Zuckerspaltung und die Acetaldehyd- 
Glycerin-Garung, einen einander vollkommen entsprechenden Ver- 
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Jauf nehmen. In beiden Fallen war wiederum nach 2 Tagen 
die Hauptmenge simtlicher Girprodukte gebildet; sie blieb 
vom 3. Tage ab unverandert. Alle drei Kurven hatten an- 
scheinend eine logarithmische Form. Herr Prof. H. Freundlich, 
den wir um seinen wertvollen Rat fragten, machte uns dar- 
auf aufmerksam, daf daraus auf den monomolekularen Cha- 
rakter der zugrunde liegenden Reaktionen zu schlieBen sei. Bei 
den Garungsvorgingen liegen zweifelsohne Stufenumwandlungen 
vor; denn die Zwischenglieder zerfallen offenbar mit einer Schnellig- 
keit, die sehr bedeutend im Vergleich zu der das Bild beherr- 
schenden monomolekularen Hauptumsetzung ist. Der einzige 
sicher bekannte intermediare Vorgang, die Vergarung der Brenz- 
traubensaure, kann tatsichlich etwa 2000 mal rascher’) als 


1) C. Neuberg u. P. Rosenthal, diese Zeitschr. 51, 128, 1913. 
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die Gesamtzuckerspaltung ablaufen, ganz so wie es von einem 
Zwischenprodukte zu verlangen ist." Die Berechnung der Re- 
aktionsgeschwindigkeit nach der Formel k = tln ——— 
fiir die Entstehung sowohl von Acetaldehyd und Glycerin als 
von Alkohol praktisch') den gleichen Wert: k= 0,05. 
Nachdem somit die wichtige Tatsache festgelegt 
ist,-daB zu jeder Zeit Acetaldehyd und Glycerin, die 
Forderungen der Theorie erfillend, in molekularem 
Verhaltnis im Garakt erzeugt werden, haben wir noch 
einige Versuche tiber die Beziehung der alkoholischen 
Garung zu der Acetaldehyd-Glycerin-Girung angestellt. 
Da einerseits Acetaldehyd- und Glycerinbildung 
vollkommen aquivalent sind, andererseits auch beider 
gewohnlichen Girung Kohlenséure und Athylalkohol 
in praktisch konstanter Relation entstehen, so konn- 
ten wir uns fiir den beabsichtigten Vergleich auf die 
zwei Produkte beider Arten von Zuckerspaltungen 
beschranken, die unter den gewahiten Bedingungen 
am leichtesten zu bestimmen sind, d. h. auf die Er- 
mittelung von Athylalkohol und Acetaldehyd. 


ergibt 


Versuchsreihe 3. 

Zusammensetzung: 150 g Rohrzucker, 187 g 80°/,iges 
sekundares Natriumsulfit (—100°/, des angewendeten Zuckers), 
150 g Backerhefe sowie die iiblichen Niahrsalze. Volumen = 
1500 cem; Digestion im Brutschrank bei 31°. 

In 100 com Gargut waren vorhanden: 

















‘Nach | Alkohol | Acetaldehyd 
Stunden g | g 
5 052 | 0,52 
22 0,84 1,00 
- 28 0,94 1,20 
46 1,06 1,42 
71 1,06 1,41 
97 Vga eee 


1) Der Anfangswert fallt, wie so oft, etwas aus der Reihe. Das 
ist erklarlich, da zu Beginn die absolute Menge an Reaktionsprodukten 
nur relativ gering und daher nicht so genau zu ermitteln ist; auch 
macht sich dabei die mit der Hefe eingebrachte, ihr anhaftende Quanti- 
tat Alkohol geltend. (Vgl. C. Neuberg und Joh. Kerb, Zeitschr. f. 
Garungsphysiol. 1, 120, 1912; Ber. 46, 2225, 1913. 








Abfangmethode b. d. Acetaldehyd-Glycerin-Spaltung d. Zuckersusw. 157 


mrt Mlkavia 
Ny | Pe ARR, ow 
Ot ea 
I i 
) | , 
5 | /A | 
Se i eff i 
S iy 
ve iy 
rae j 
| j | 
‘ lé | 
iq 
i } 
4 | 
OS 22 28 vy ti ¥ 
Stuer 
Fig. 3. 


Versuchsreihe 4. 


Bestandteile der Maische: 150 g Rohrzucker, 150 g 80°/,iges 
Na,SO,, 75 g Backerhefe und Niahrsalze. Volumen = 1,5 ]; 
bei 31° im Brutschrank vergoren, 


100 com Gargut enthielten: 





























Nach Alkohol | Agetaldehyd 
Stunden g g e 
3 0,21 0,14 
20 0,63 0,75 
41 1,20 1,42 
65 1,20 1,45 
92 1,21 1,44. i 
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Die Versuchsreihen 3 und 4, die sich nur unbedeutend 
in der angewendeten Menge Zucker und Sulfit, aber erheb- 
licher in der Quantitit der verwendeten Hefe unterscheiden, 
ergaben gleichformige Resultate. Die Kurven sind daher eben- 
falls recht ahnlich. Abermals blieb die Menge des gebildeten 
Alkohols nicht unbedeutend hinter der des Acetaldehyds zuriick. 
Wieder war innerhalb 24 Stunden mehr als die Hilfte, nach 
48 Stunden praktisch das gesamte Zuckerquantum umgesetzt. 
Die Konstante der Reaktionsgeschwindigkeit lag fiir Versuchs- 
reihe Nr. 3 bei 0,07, fiir Nr. 4 bei 0,04. 

Diese Versuche zeigen gleichzeitig auf einem neuen Wege, 
daB die Acetaldehyd-Glycerin-Garung ein durch den spezifischen 
Kingriff des Abfangmittels erzwungener Proze8 und nicht etwa 
das pathologische Ergebnis einer irgendwie abgeschwachten 
Hefe ist. Denn in diesem Falle mii®te u. a. bei reich- 
licherem Hefezusatz die gewohnliche alkoholische Garung iiber- 
wiegen, da ja das beeinflussende Agens sich auf die doppelte 
Zellenzahl verteilt. Tatsiichlich aber lehrt ein Blick auf die 
Tabellen und Kurven, daB bei der gréBeren Hefenquantitat 
unter. den herrschenden Bedingungen sogar etwas weniger 
Athylalkohol gebildet, also die eigentliche alkoholische Zucker- 
spaltung jedenfalls nicht in starkerem Umfang eingetreten war, 
und da die Wirkung der hoheren Hefenzugabe (in Versuchs- 
reihe 3) allein darin beruhte, daB beide Arten der Zerlegung 
einen schnelleren Verlauf nahmen. Dies steht im Einklange 
mit dem schon friiher beschriebenen’) geringfiigigen Einflub 
der Hefenmenge auf die Vorginge beim Abfangverfahren und 
mit deren Abhangigkeit von der Konzentration des Fixations- 
mittels. 


1) C. Neuberg u. E. Reinfurth, diese Zeitschr. 89, 381 und 92, 
249, 1918; vgl. auch Ber. 52, Heft 8, 1919. 
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Uber die Methylenblaureduktion durch Glycin. 


Von 
Friedrich Hasse. 


‘Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Gottingen.) 
(Eingegangen am 9. Juli 1919.) 


Mit 3 Figuren im Text. 


1, 

Zu der folgenden Untersuchung gab eine gelegentliche Be- 
ebachtung den AnstoB: AnlaBlich eines Gutachtens’) fand sich, 
daB die Riickstinde alkoholischer Extrakte aus Leichenteilen 
bei alkalischer Reaktion Methylenblau zu reduzieren vermégen. 
Diese Reduktion konnte nicht durch Fermente bedingt sein. 
»Reduktasen* miBten ja durch die Behandlung der Extrakte 
zerstért bzw. beseitigt worden sein (mehrfaches Kochen, Al- 
koholfallung, Eintrocknen usw.). Es handelt sich also um eine 
einfache chemische Reaktion, die eine chemisch greifbare Sub- 
stanz als Trager des Reduktionsvermégens der Extrakte er- 
warten lieB. Ihre Isolierung aus Leichenteilen ist bislang nicht 
gelungen. Dagegen lieBen Erfahrungen, die in Vorversuchen 
mit isolierten physiologisch-chemisch vorkommenden Substanzen 
gemacht wurden, eine weitere Verfolgung dieser Seite der Frage 
als anziehend und aussichtsreich erscheinen. 

Unter der im Vorversuch gepriiften groBen Reihe von Sub- 
stanzen physiologisch-chemischen Vorkommens schien hinsicht- 
lich der Reduktion des Methylenblaus das Glykokoll iiber- 
ragende Wirksamkeit zu besitzen. Es war daher naher zu 
betrachten, ob in der Tat das Glykokoll vor anderen Amino- 


1) Loewe, Vierteljahrsschr. f. gericht!. Medizin (im Druck). 
Biochemische Zeitschrift Band 98. 11 
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sduren sich auszeichnet und auf welche Eigenschaft des Glyko- 
kollmolekiils die besonders hohe Reduktionsleistung zuriick- 


zufiihren ist. 
2. 

Ich trat an die Frage in der Weise heran, daB ich még- 
lichst zahlreiche, dem Glycin nahe oder ferner stehende Stoffe 
approximativ quantitativ hinsichtlich ihrer Methylenblaureduk- 
tion mit Glycin verglich. Bei der Auswahl der Stoffe war 
neben ihrer Beschaffbarkeit einerseits ihre chemische Beziehung 
zum Glycin, anderseits ihr Vorkommen im Organismus leitend’). 

Von den zu untersuchenden Substanzen wurde im allgemeinen eine 
1°/,ige Lésung, unter Umstanden durch Ansiéuern oder Alkalisieren her- 
gestellt und benutzt. Einige Ausnahmen, in denen besondere MaBnahmen 
erforderlich waren, sind im speziellen Teil erwihnt. Das Methylenblau 
wurde in einer Liésung 1: 50000 verwandelt. Die Vorversuche hatten 
ergeben, daB alle Substanzen, die Reduktion bewirkten, nur bei alkalischer 
Lésung wirksam waren, Diese eigentiimliche Bedingung von seiten der 
Wasserstoffionenkonzentration ist fiir zahlreiche Oxydationsreaktionen 
bekannt. Als ein Fall, bei dem Methylenblau wie bei uns den Wasser- 
stoffacceptor des Systems darstellt, sei die Reaktion des Systems: Adre- 
nalin/Methylenblau angefiihrt, die von Loew*) beschrieben ist. Noch 
bekannter ist die alkaligche Reaktion als Bedingung fiir die Weiteroxy- 
dation aromatischer Oxykérper (z. B. Hydrochinon, Brenzcatechin, Re- 
sorcin). Daher wurden alle Substanzen sowohl bei neutraler Reaktion 
als auch bei einem tunlichst gleichmaBigen Alkalinitaétsgrade gepriift. 
Im ersteren Falle wurde 1 cem der gelésten Substanz mit 1 com der 
Methylenblaulésung zusammengebracht. Ein Gegenversuch (1 com Aqua 
destillata-+-1 com Methylenblaulésung) wurde als Farbkontrolle an- 
gesetzt. Im sweiten Falle wurde 1 ccm der gelésten Substanz + 1 com 
Methylenblaulésung +1 com 10°/,iger Natronlauge zusammengebracht. 
Fiir die Farbkontrolle wurde hier gleichfalls ein Zusatz von 1 com Na- 
tronlauge gemacht. Eine weitere Kontrolle war erforderlich, um Aus- 
kunft iiber die in manchen Fallen auftretende stérende Eigenfarbung 
der alkalisierten Priifungslésung zu erhalten. In ihr wurde die gleiche 


*) Neben einer Reihe von Stoffen eigener Herstellung standen mir 
solche aus der Sammlung des hiesigen Instituts zur Verfiigung. Die im 
Handel erhiltlichen bezog ich als reine Praparate von Merck und 
Kahlbaum; insbesondere aber wurde ich in wertvoller Weise unter- 
stiitzt von den Herren Proff. Windaus, Neuberg und Thomas, denen 
ich fiir freundliche Uberlassung zum Teil seltener Substanzen aus den 
Sammlungen des Géttinger Chemischen Universitatslaboratoriums und 
der Kaiser Wilhelm-Institute fiir experimentelle Therapie und Arbeits- 
physiologie meinen verbindlichsten Dank ausprechen méchte. 

*) Biochem. Zeitschr, 85, 295, 1918. 
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Konzentration der zu priifenden Substanz und der zugesetzten Lauge 
hergestellt, jedoch ohne Methylenblauzusatz, Abgelesen wurde das Er- 
gebnis in wechselnden Zeitraumen, von | Min. bis 1- bis 2- bis 3mal 
24 Stunden. 

Um Vergleichszahlen zu erhalten, berechnete ich bei meinen 
Reaktionen in beilaufiger Uberschlagsrechnung die Konstante 
(K) der Reaktionsgeschwindigkeit'). 


*) Die Vergleichszahlen K sind nach folgender Vereinfachung ge- 
wonnen: Legt man den gepriiften Vorgiingen die Annahme einer bimole- 
kularen Reaktion 
Sauerstofiacceptor (a) + Wasserstoffacceptor (b) ——> Oxydationsprodukt 

-+- Reduktionsprodukt 
zugrunde, so gilt die Gleichung 
: 1 1 fa—x b—z 
aie i Weed ter ale 
oder vereinfacht 


B+ h,-2 - log | & gs] 


wobei der Ausdruck k,=konstant angenommen und fir unsere Ver- 
gleichszwecke willkiirlich = 1 gesetzt werden kann, solange a und 6b un- 
verindert bleiben. &, kann 1 gesetzt werden, solange a sehr viel > b, 
somit auch sehr viel > als die héchsten 2-Werte. Beide Voraussetzungen 
treffen fiir die Mehrzahl meiner Versuche zu, in denen die Sauerstoff- 
acceptoren in einer Konzentration 1: 100, das Methylenblau 1 : 50000 
verwendet wurde. 

In einigen Fallen wurden indessen fiir den Sauerstoffacceptor 2- baw. 
5- bzw. 10fach niedrigere Konzentrationen verwendet. Es ist leicht er- 
sichtlich, daB die daraus fiir fiir den Ausdruck &, resultierende Ver- 
anderung vernachlissigt, die fiir k, in hinreichender Annaéherung dadurch 
ausgeglichen werden kann, da dafiir statt 1 jeweils 2, 5 oder 10 ein- 
gesetzt wird. 

Die Vernachlissigung des Molekulargewichts M der Sauerstoff- 
acceptoren kann in hinreichender Annaherung ausgeglichen werden, wenn 
ihm die K’-GréBen proportional gesetzt werden. Auch fiir die b- und 
x-Werte wurden vereinfachende Annahmen zugrunde gelegt. Die Aus- 
gangskonzentration des Methylenblaus war in allen Versuchen die gleiche. 
Da die Abschitzung des Reaktionsablaufs in Prozenten der Ausgangs- 
konzentration (p) geschah, wurde b= 100 gesetzt und die eben ein- 
tretende totale Entfirbung bei 10°/, derselben (1 : 500000) angenommen, 
demnach x = 7, p ermittelt. 

Der iiberschlagsweisen Berechnung meiner K-Werte lag sonach die 
vereinfachte Gleichung 

bes tae 6 

t b— 

zugrunde. Zur besseren Darstellung wurde dann noch K=k-10* er- 
mittelt. 


x 


4 iy 





3. 


Die nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die ge- 
priiften Substanzen und die bei ihrer Priifung erzielten Zahlen: 


Substanz K 


(Min.) 
Aminoessigséure (Glycin’) . . . 100 10 75-10% 
I hb ee ee tees 0 1350 if 

Bromathylamin ....... 20 1380 7,6-10' 
I = 4 kis eae 0 1390 
Glycinéthylester ........ 0 1440 
Ameigensfure .......... 1440 


ER ae ee a ae ) 1440 
MIN 855. oo he a 4320 


8i- sie -gi-gi-gi- 


gS igo a bh oe 4320 
IN So iia a ecla ate 1380 5,6-10! 
a-Aminopropionsaure (c-Alanin) . 1440 
a-Amino-n-Buttersaure ... . 1440 
a-Amino-n-Valeriansfure .. . : 1440 
a-Amino-iso-Buttersfure . . . . 1440 
a-Amino-iso-Valeriansaure (a-Valin) 1440 
a-Amino-iso-Kapronsaure (@-Leucin) 1440 
Serinanhydrid. ....... ] 60-90 11, 
ak a gk aie eg 0 4320 
I So ii is eR as 90 900 
Asparaginsiure ....... 0 1320 


8|— "8|~g/-8|-8/-8/-8/- 
© 


Asparagin . is ee ee 0 1320 
65s oo a a ea eh 0 1440 


f-Aminopropionsaure (-Alanin) . 0 1440 


1) Simtliche Substanzen sind, soweit nicht anderweitig vermerkt 
ist, in Lésung 1: 100 gepriift. 
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Substanz t 

(Min.) 
CN a, os wg Se ew ne 2088 


f-Amino-n-Buttersiure .. . ! 1060 
ae a me 1440 


DETTE ey Sara ae 1380 
REE Pha ire” ge yi pe ie" 10 
ere 2160 
Ee en ee oe 20 


SR ee 40—70 
IE gs ew ee 7-16 


Phenylaminoessigsanre .. . 2860 
Phenylaminopropionsaure (Phe- 

nylalanin). . .. . 3600 
Oxyphenylaminopropionsaure 

PEM} ck ee 2é 4320 
Sediyromia®). eet , : 4320 
Phenyléthylamin. .... . 1440 


Oxyphenylathylamin(Tyramin) 1440 


PS ole eine, te 90 
Hydrochinon*®). ...... 14 
Brenzcatechin?) ...... ¢ 90 
SS ee errs oe 15—30 
"Bone ns ee ae ae f 1380 


Imidazolaminopropionsaure 

NE es. t's 4320 
DR es cn Ae ees i 1320 
Indolaminopropionsaure 

(Tryptophan)... . . i 1320 


Indolaithylamin (Tryptamin) . 2400 


1 


io 8) 
22-10° 
35-10* 

185-10* 


1 
'o 2) 


12-10! 


30-10? 
49-10! 


l 
a0 
1 
9) 


61-10° 
780 - 10° 
89-10* 
900 - 10° 
91-10! 


95-10 
-10' 


39-10! 
1 


Eine vergleichende Ubersicht iiber die wichtigsten redu- 
zierenden Substanzen der Tabelle ist der folgenden graphischen 


Darstellung (Fig. 1 bis 3) zu entnehmen: 
~ 1) 0,5: 100. 
*) 0,1: 100. 
5) 0,2: 100. 























cbmc 200 
ee pats : a‘ Glycr cin 
ety i 7 ae lalrig 

| WENT 
_Kreatin 

__ ActhalSehyd 
~ Glukose 
_ Resorcin 











He sin 
Gromaetigsown 7 
Oxalsaure 
— en 
Tyrosin 
Gao 


Um den angestrebten Einblick in die chemischen Be- 
dingungen der Reaktion zu erhalten, ist es zweckmibig, die ge- 
priiften Substanzen in der Reihenfolge zu betrachten, in der 
sie sich als Modifikationen des Glykokolls darstellen lassen, 
also als partielle oder totale Modifikationen an einem der 
beiden. Radikale A oder B des folgenden Glykokollschemas: 


B. nee , ee 


R,—C’— —C+—O— BR, 
: ie a 
ae Se 
Von unserer Ausgangssubstanz, dem Glycin, in dem alle RH 
sind, wird das Methylenblau in 10 Minuten total entfirbt. 
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Auf Grund der oben geschilderten Berechnung der Reaktions- 
konstante ist demnach fiir Glycin K = 75000 

Lassen wir nun das Radikal B zunachst unverindert und 
betrachten Modifikationen im Radikal A. Ihre weitgehendste 
ist der Ersatz von A durch H (Methylamin). Diese Anderung 
hebt die Wirksamkeit des Systems bei neutraler und alka- 
lischer Reaktion vollkommen auf, auch nach mehr als 24 Stunden 
ist keine Entfarbung angedeutet. Daraus ergibt sich K =—. 
Auch dem Substitutionsprodukt A —CH, (Athylamin), das 
ich .mir nicht beschafft habe, diirfte, wie sich aus dem folgenden 
ergibt, keine wesentliche Wirksamkeit zukommen. Das statt 
seiner gepriifte A CH,Br (Bromathylamin) weist den sehr 
kleinen Geschwindigkeitskoeffizienten K 76 auf. Nach mehr 
als 23 Stunden ist das Methylenblau nur um 20°), entfarbt. 
Auch fiir die iibrigen aliphatischen Monoamine, die ich nicht in 
Priifung zog, ist demnach keine merkliche Reduktionsleistung 
zu erwarten. Die endstindige CH,NH,-Gruppe allein kann also 
das ergibt sich schon aus diesen wenigen Versuchen, nicht 
alleiniger Traiger der besonderen Reaktionsfahigkeit des Gly- 
cing sein. ‘ 

Auch weniger weitgehende Abweichungen am A-Kohlen- 
stoff des Glycins verhelfen dem B-Radikal noch nicht zur Wir- 
kung. Ein Carbonylrest in A allein scheint ebenfalls nicht zu 
geniigen. Allerdings habe ich nicht den Triager der freien Al- 
dehydgruppe, den Aminoacetaldehyd selbst priifen kénnen. 
Nach den Erfahrungen mit dem Acetaldehyd (s. unten) kommt 
ihm wohl sicher eine sehr hohe Wirksamkeit zu. In seiner Modi- 


1 vs 
fikation als Aminoacetal war indessen K — 3 ebenso fiir 


Aceton: Auch Alkylsubstitution an R, hebt die Glycin- 
wirkung auf: Beim Glycinaithylester war nach mehr als 
24 Stunden noch keine Entfirbung des Methylenblaus ein- 
getreten, also gleichfalls K =. 

Auch die Carboxylgruppe A allein geniigt aber, wie zu 
erwarten war, nicht: Sowohl B= H (Ameisensaure) als auch 
B=OH, (Essigséure) erwiesen sich bereits in Vorversuchen 
als unwirksam. Ebenso hebt auch der Fortfall der Aminogruppe 











166 Fr. Hasse: 


unter Einfiihrung von OH (Glykolsaure) oder der Carbony!l- 
gruppe (Glyoxylsaure) die Glycinwirkung auf (die Glykol- 
séure entstammte der Firma Merck; die Glyoxylsaure stellte 
ich mir selbst durch Reduktion von Oxalsiure mit Magnesium- 
pulver frisch her). Beide bewirken in mehr als 72 Stunden 
keine Entfarbung des Methylenblaus; K ist somit bei beiden 


1 
sey Die weitere Oxydationsstufe (Oxalsiure) (B COOH) 


bedingt dagegen eine gewisse Wirksamkeit des Systems. Das 
Methylenblau wird in 23 Stunden immerhin um 20°), entfarbt, 
also K = 56. 

Besonders bemerkenswert sind nun die Alkylsubstitutionen 
in R, bzw. R,, die zeigen, daB die Endstandigkeit der Amino- 
gruppe eine wesetitliche Bedingung der Reaktionsfahigkeit des 
Systems Glycin/Methylenblau ist. Alle homologen «-Amino- 
séuren des Glycins riefen auch in mehr als 72 Sturiden keine 
Andeutung einer Entfirbung des Methylenblaus hervor. Fiir 


alle ist K=— Das gilt sowohl fiir gerade [gepriift sind: 


a-Alanin, a-Amino-n-Buttersiure, «-Amino-n-Valeriansiure] wie 
fiir verzweigte [geprift sind: a-Amino-iso-Buttersaure, «-Amino- 
iso-Valeriansiure (Valin), «-Amino-iso-Capronsaéure (Leucin)] 
Saureketten. 

Eine wesentliche Anderung kann die Einfiihrung von sub- 
stituiertem Alkyl in R, bzw. R, bedingen. R,=—CH,OH (Serin) 
stand mir allerdings nicht zur Verfiigung. Dagegen wies bereits 
Serinanhydrid K=11500 auf. Vorhanden, aber recht 
gering, ist die Reduktion bei R,—CH,SH, dem Cystein: 
K = 1600. Das ist um so beachtenswerter, als es bei anderen 
Wasserstoffacceptoren als der wichtigste Trager der Reduktions- 
leistung des EiweiBes betrachtet wird. Nach Heffter’) ist es 
die SH-Gruppe des Cysteins, an die die Reaktionsfahigkeit 
des EiweiBes mit elementarem Schwefel gebunden ist, die des- 
halb bei schwefelreichen EiweiBarten (Keratin) so besonders 


hoch ist. 

Allerdings ist das oben fiir Cystein angegebene Versuchsergebnis 
K = 1600 mit einer gewissen Vorsicht aufzunehmen. Die Priifung von 
Cystein in meiner Versuchsanordnung ist nicht leicht einwandfrei vor- 


1) Med.-naturwissenschaft]. Arch. 1, 81, 1907. 
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zunehmen. Einmal wegen der schweren Zuginglichkeit reinen Cysteins, 
andererseits wegen dessen leichter Zersetzlichkeit. Es geht in alkalischer 
Lésung leicht wieder in Cystin tiber, durch Oxydation in Cysteinsiure. 
Die letztere Gefahr ist wohl die geringere. Ich stellte mir Cystein in 
meinem Falie aus Cystin durch Reduktion mit Zink und Salzsiure her. 
Die nach Filtration gewonnene Lésung, die nach Neutralisation auf 
einen Gehalt von 1°/, aufgefiillt war, enthalt merkliche Mengen Schwefel- 
wasserstoff, dessen Bildung nicht ganz zu vermeiden ist. Sie ist aber 
vor allem deswegen nicht recht in Vergleich mit den Lésungen der 
iibrigen Substanzen zu setzen, weil ihre Konzentration an bereits redu- 
ziertem Cystein doch recht zweifelhaft ist. Immerhin ist hervorzuheben, 
daB Cysteinlésungen, die mit verschieden langer Reduktionsdauer her- 
gestellt wurden, sich nicht merklich verschieden gegen Methylenblau- 
lésung verhielten. Alles in allem lassen die Versuche den Schlu8 zu, 
daB dem Cystein zum mindesten eine auBerordentlich viel geringere 
Reduktionsleistung gegeniiber~Methylenblaulésung zukommt als dem 
Glycin. 

DaB die Reduktionswirkungen der Sulfhydrylgruppen der 
Aminosduren mit denjenigen des Glycins nicht vergleichbar 
sind, geht auch aus einem Gegenversuch mit Schwefel als 
Wasserstoffacceptor hervor. Stellt man den kekannten Re- 
duktionsversuch des Systems Liereiweif$/Sulfur praecipitatum 
derart an, daB man das zu kraftiger Schwefelwasserstoffbildung 
fiihrende EiereiweiB durch die glycinreichere Gelatine oder auch 
durch Glycin selbst in neutraler oder alkalischer Lésung er- 
setzt, so laBt sich keine Andeutung von Schwefelreduktion be- 
obachten. 

Das Cystin allerdings ist dem Methylenblau gegeniiber 
noch bedeutend unwirksamer als Cystein. Versuche mit mehreren 
Cystinen verschiedener Herkunft lieBen iibereinstimmend auch 


jede geringste Reduktion vermissen (x = =). 


Unwirksam bleibt das System auch dann, wenn das in 
R, eingefiihrte substituierte Alkyl die in der Oxalsiure wirk- 
sam gefundene zweite Carboxylgruppe enthialt. Fiir Aspara- 


ginsaure, ebenso auch fiir Asparagin ist 7 


Nicht anders verhilt sich eine zweite endstindige Amino- 
gruppe im Alkylsubstituenten von R,. Auch Lysin ist un- 


wirksam ( = =). 
fee) 


Jede Verlangerung der Kette in R, bzw. R, hebt also die 
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Reaktionsfaihigkeit des Glycins auf. Das Gleiche gilt von einer 
Verlingerung durch Einschiebung von Alkylenradikalen zwischen 
A und B. Schon der einfachste K6rper dieser Reihe, das 
f-Alanin, ist unwirksam: K = : : 
oo 

Im gleichen Sinne spricht das Ergebnis mit Isoserin. 
Entgegen der guten Wirksamkeit von Serinanhydrid, die mog- 
licherweise auf Serin iibertragen werden darf, ist das f-Homologe 


vollstindig unwirksam (« —+). Da8 auch eine weitere Ver- 


langerung der Kette des f-Alanins durch ein endstandiges Methyl! 
die Wirksamkeit nicht erhéht (f-Amino-n-Buttersaure: 


& = zt nimmt demnach nicht wunder. 


Von weniger eindeutigem Einflu8 ist es dagegen, wenn 
die Substitutionen statt am C (in R, bzw. R,) am N erfolgen. 
Auf der einen Seite erweist sich die einfachste Modifikation 
des Glycins an dieser Stelle. das Sarkosin, bereits als un- 


1 . ’ 
wirksam: K = aa Auf der anderen Seite weist aber auch noch 


Kreatin die unverainderte Reduktionsleistung des Glycins auf. 
Es entfarbt Methylenblau in 10 Minuten vollstandig (K 120000). 
Von Wichtigkeit fiir die Beurteilung dieses Ausfalls ist, daB 


das Substitut Guanidin gianzlich unbeteiligt ist (x = z . Hier- 


nach und nach dem Ergebnis der Lysinpriifung ist demnach 
auch fiir das nicht gepriifte Arginin ein negativer Ausfall zu 
erwarten. 

Wiahrend alle diese .einfachen Modifikationen durch je 
einen aliphatischen Substituenten an A oder B einen gewissen 
unmittelbaren Einblick in die Bedingungen der Reduktions- 
wirkung des Glycinmolekiils geben, werden die Verhiltnisse 
verwickelter und damit schwerer zu iibersehen bei kombi- 
nierter Substitution in A und B, Umwandlung der saure- 
und der aminotragenden Gruppe in Carbinole freilich hebt die 


Wirksamkeit auf (Athylenglykol: K= +). Jedoch die Alde- 


hydgruppe, die ja oben in Gestalt des Aminoacetaldehyds nicht 
gepriift werden konnte, bedingt verstindlicherweise schon allein 
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auch beim Fehlen der Aminogruppe eine starke Reduktions- 
wirkung. Acetaldehyd entfiirbt Methylenblau in 20 Minuten, 
also K = 22000. Darin driickt sich also ein offenbar mit der 
Glycinwirkung nicht in engsten Vergleich zu setzender Reduk- 
tionsvorgang aus, in dem die Aldehydgruppe als Sauerstoff- 
acceptor fungiert. Es ist jedoch zur Beleuchtung der Glycin- 
wirkung von vornherein bemerkenswert, daB der dem Glycin 
am nachsten stehende Aldehyd eine mehr als 3mal geringere 
Wirksamkeit besitzt. Wie sich andere Aldehyde verhalten, habe 
ich nur unvollkommen in den Bereich meiner Priifung ein- 
bezogen. Glucose verhilt sich wie Acetaldehyd (sie entfarbt 
in 40 bis 70 Minuten Methylenblau, also K = 35000). Die Ver- 
langerung der Kohlenstofikette, deren Beurteilung hier freilich 
durch das Hinzutreten von OH-Gruppen (vgl. Serin) kompliziert 
wird, scheint nicht so zu wirken wie bei den Aminosauren, bei 
denen bereits der Ubergang vom Glycin zum Alanin die Re- 
duktionswirkung vollstiindig aufhebt. Deutlich erweist sich die 
Anwesenheit der «-Aminogruppe auch hier als ein betrachtlich 
verstirkender Umstand. Im Glykosamin, das in 7 bis 
10 Minuten vollstindig entfarbt, ist die Reduktionsleistung des 
Glycins noch iibertroffen. (K == 185000.) 

Ahnliche Verwicklungen, wie eine solche durch die Sonder- 
wirkung der aliphatischen Aldehydgruppe gekennzeichnet ist, 
treten nun auf, wenn zyklische Substituenten ins Glycin 
eingefiihrt werden. 

R, bzw. R, = Pheny! freilich verhalt sich nicht anders als 
eine Alkylverlingerung der Kette an dieser Stelle; Phenyl- 


1 as 
aminoessigsiure ist unwirksam (x = x). Aralky leinfiihrung 


jedoch ist von anderer Bedeutung. Wahrend Phenylglycin 
keine Spur der Wirksamkeit des Glycins mehr aufweist, ge- 
winnt Phenylalanin im Gegensatz zu der vollkommenen Re- 
duktionsunfahigkeit ~des Alanins eine gewisse Wirksamkeit 
(K == 120). Sie kommt freilich erst nach langer Reaktionszeit 
zum Vorschein, bewegt sich also in einer ganz anderen GroBen- 
ordnung als die unserer starken aliphatischen Redukantien. 
Monosubstitutionen am Phenolkerne k6énnen auf diesen 
Wirkungsgrad des Phenylalanins einen deutlichen, allerdings 
die GréBenordnung nicht verschiebenden Einflu8 gewinnen. 
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Tyrosin (K = 300), mehr noch Jodtyrosin (K = 490) ver- 
stiirken die Reduktionswirkung des Phenylalanins. 

Ganz anders als die eine Oxygruppe im Tyrosin wirkt 
nun aber die Dioxysubstitution. Allerdings ist die Reihe der 
hierhergehérigen K6rper, die meiner Priifung zugiinglich waren, 
nichts weniger als vollstindig. Die entscheidende Substanz, 
das Dioxyphenylalanin, habe ich mir nicht beschaffen 
kénnen. So leitet nur die Priifung von Phenylithylamin 
und Oxyphenylathylamin (Tyramin) zum Adrenalin iiber. 


Wahrend diese beiden ganzlich unwirksam sind (x =), iiber- 


trifft das Adrenalin in seiner Reduktionswirkung das Glycin 
bedeutend. Es entfairbt bereits in 1°/,,iger Lésung in 15 bis 
30 Minuten vollstandig. Sein Geschwindigkeitskoeffizient wiirde 
sich also nach meiner vereinfachten Abschitzungsweise auf 
etwa 900000 belaufen. Das Fehlen der Carboxylgruppe be- 
eintrachtigt offenbar die Wirkung der gesamten Konfiguration 
des Adrenalinmolekiils nicht. Das geht aus dem Vergleich der 
aromatischen Amine und ihrer Aminoséuren hervor, die beide 
unwirksam sind. Die Ursache der Adrenalinreduktion ist also 
entweder in den Kernoxygruppen oder in der aliphatischen 
Alkoholgruppe zu suchen. Versuche mit Dioxyphenolen zeigen 
nun in der Tat, da8 der Brenzcatechincharakter des Adrenalins 
von Bedeutung fiir seine Reduktionsleistung sein mu8. Alle 
drei Dioxyphenole reduzieren Methylenblau sehr _intensiv; 
wahrend Resorcin (K==61000) am wenigsten wirksam ist, 
iibertrifft allerdings Hydrochinon (K = 780000) die Wirksam- 
keit des Brenzcatechins (K = 89000). Zur vollen Erklarung 
der hohen Wirkung des Adrenalins reicht dieser Koeffizient 
seines Brenzcatechinanteils, der sich in der GréBenordnung des 
Glycins halt, waihrend Adrenalin wie Hydrochinon dieses um 
eine ganze GréBenordnung iibertreffen, freilich nicht aus. Die 
Amino- oder die Alkoholgruppe in der Seitenkette spielt doch 
wohl auBerdem eine Rolle. 

Wesentlich schwicher wird die Wirksamkeit, wenn die 
Konfiguration im Sinne des Kotarnins veriandert wird. 
Wahrend man von der aromatischen Aldehydgruppe eine Ver- 
stiirkung erwarten k6énnte, zeigt sich die Veritherung der Kern- 
hydroxyle schwichend. Zwar ist auch Kotarnin noch redu- 
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zierend, aber doch nur mit der um 3 GroBenordnungen geringeren 
Konstante K = 910. 

Der Phenolkern allein vermag dem Alanin ebensowenig 
wie dem Glycin zur Wirksamkeit zu verhelfen. Um so auf- 
falliger ist, daB heterozyklische Ringe, an der gleichen Stelle 
eingefiihrt, zu reduzierenden Aminosauren fiihren. Das trifft 
fiir die beiden gepriiften Ringe, den Imidazol- und Indolring 
zu. Histidin weist eine Konstante K=—950 auf, Trypto- 
phan eine solche von 390. Fiir Tryptophan findet sich eine 
Erklarung in der zehnfach starkeren Wirksamkeit des Indols 
selbst (K = 1580). Hier ist also wohl die gesamte Wirksam- 
keit in den Ring zu verlegen, der Aminogruppe der Seiten- 
kette kommt keine Mitwirkung zu. Das Imidazol habe ich 
nicht priifen kénnen; es bleibt also offen, ob beim Histidin 
die Verhialtnisse ebenso liegen wie beim Tryptophan. Dab sie 
ibrigens auch bei diesem nicht so ganz einfach zu beurteilen 
sind, geht aus der auffalligen Beobachtung hervor, daB Trypt- 


amin wiederum ginzlich unwirksam ist (x = — ). 
oo 


5. 

ZusammengefaBt geben die vorliegenden Ermittelungen 
AnlaB zu Schliissen in verschiedenen Richtungen. Zunichst 
darf man als feststehendes Ergebnis verzeichnen, da Glycin 
in alkalischer Lésung mit Methylenblau ein Reaktionssystem 
bildet, das zu einer Reduktion dieses letzteren fiihrt, wihrend 
alle seine Homologen, d. h. sowohl die aliphatischen, wie auch 
die aromatischen Aminoséuren, zu dieser Reaktion nicht im- 
stande sind. Die gleiche Wirkung wie das Glycin besitzen 
einerseits Acetaldehyd, andererseits Adrenalin. Beide sind 
durch besondere Gruppen ausgezeichnet, die das Glycin ver- 
missen ]4Bt. Man kann sie also nicht in engen Zusammen- 
hang mit der Glycinwirkung bringen. 

Beide besitzen aber ihrerseits wieder Gruppengenossen, die 
ihre Wirkungsweise bis zu einem gewissen Grade zu erklaren 
vermégen. So gehéren mit dem Acetaldehyd Glykose und 
Glykosamin zusammen. Beide zeigen, daf fiir diese Gruppen 
das Aldehydradikal von ausschlaggebender Bedeutung ist; Ver- 
langerung der Kette ist zusammen mit den Hydroxylgruppen 
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des Traubenzuckers. von geringem EinfluB, eine «-Aminogruppe 
férdernd. Wie hier die Aldehydgruppe, so sind im Adrenalin 
die mehrfachen Kernhydroxyle von Bedeutung. Allerdings be- 
statigt sich die Anschauung Loews, da auch die Seitenkette 
des Adrenalins von Wichtigkeit ist. Sie hat einen bedeutend 
verstirkenden Einflu8 auf die Reduktionswirkung. Es ist 
freilich sehr die Frage, ob die Kernhydroxyle wirklich nur die 
untergeordnete Rolle spielen, die ihnen Loew beimift, wenn er 
die Reduktionsreaktion nach den Gleichungen: 


(OH), = C,H, -CHOH -CH, - NHCH, + KOH = 


== (OH), = C,H,COOK +- NH(CH,), -- H,O 
oder 


(OH), = C,H, -CHOH -CH, -NHCH, 
(OH), = C,H, -CHOH -CH, -NHCH, 
(OH), = C,H,COH -CH, -NHCH, 


= | 
(OH), = C,H,COH -CH, .NHCH, 


-+- Mbl. = 
-++- Leuko-Mbl. 


vor sich gehen l4Bt. Hieriiber werden wohl erst quantitative 
Ermittelungen und Untersuchungen der Reaktionsprodukte Klar- 
heit schaffen. DaB neben der Aminogruppe auch eine benach- 
barte OH-Gruppe wirksam ist, laBt eine gewisse Parallele 
zwischen Serinanhydrid und Adrenalin erkennen. 

Glycin steht also, bei der Verschiedenheit seiner Wir- 
kungsméglichkeiten von denen des Aldehyds und des Adrenalins 
nicht nur unter den Aminoséuren, sondern auch unter den 
hier gepriiften anderen Methylenblau reduzierenden Substanzen 
einzigartig da. Labile Wasserstoffatome wie am Adrenalin 
sind an ihm nicht zu finden und auch einen Sauerstoffacceptor 
von so einfachem Mechanismus wie der Aldehyd kann es nicht 
bilden. Sucht man nach ahnlichen Reduktionssystemen, so 
wird man auf die von Strecker’) und auf die spaiter von 
Traube*) studierten Systeme hingewiesen. 

Die Streckersche Reaktion spielt sich in Systemen 
a-Aminoséure/H,O/Alloxan ab. Ganz analog sind die von 
Traube untersuchten Systeme, z. B. 

a-Aminosiure / H,0 / Chinon 
1) Liebigs Ann. 128, 363, 1862. 
*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges, 44, 3145, 1911. 
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zu bewerten. In beiden Fillen handelt es sich um Systeme 
mit einem Wasserstoffi- und einem Sauerstoffacceptor, die beide 
Wasser in einer von C. Oppenheimer’) recht treffend so 
genannten hydroklastischen Reaktion aufspalten und seine 
Bestandteile zur Oxydation bzw. Reduktion verwenden. In 
beiden Fallen fiihrt die Oxydoreduktion einerseits zur re- 
duktiven Umwandlung des Wasserstoffacceptors in Uramil bzw, 
Hydrochinon. Auf der anderen Seite findet beide Male eine 
Oxydation der Aminosiure ohne Mitwirkung des Luftsauer- 
stoffes statt, wobei unter Desamidierung und Decarboxylierung 
der niichst niedere Aldehyd gebildet wird. 

Wenn auch die genaue Priifung der Glycin-Methylenblau- 
Reaktion unter Ausschlu8 des Luftsauerstoffes noch aussteht, 
so ist doch hiernach die Vermutung berechtigt, daB es sich 
auch bei ihr um eine derartige hydroklastische Oxydoreduktion 
handelt. Sie hat dann mit den friiher bekannten Aminosaure- 
oxydationen im hydroklastischen System gemeinsam, daB auch 
bei ihr ein ProzeB vorliegt, der sich gianzlich ohne Kataly- 
sator mit bemerkenswerter Reaktionsgeschwindigkeit. abspielt. 
In dem hydroklastischen Charakter beriihrt sie sich wohl auch 
mit den vergleichsweise angefiihrten Aldehyd-Methylenblau- 
Reaktionen. Denn wihrend die Adrenalinoxydation in der 
Reaktion mit Methylenblau zwar wohl auch ohne Mitwirkung 
des Luftsauerstoffes, aber doch als einfache Dehydrierung vor 
sich gehen kann, spielen die Aldehyde wohl sicherlich die Rolle 
von Sauerstoffacceptoren. Die Entbehrlichkeit des Katalysators 
hingegen unterscheidet meine alkalischen Aldehyd-Methylenblau- 
Systeme scharf von denjenigen der viel studierten Schar- 
dingerschen*) Reaktion. Schardingers Oxydoreduktions- 
System enthilt neben Formaldehyd und Methylenblau ein 
Ferment, das bereits in aseptischer*), aber nicht in erhitzter 
Milch vorhanden ist‘). Zwar ist weder der Sauerstoff-, noch 
der Wasserstoffacceptor spezifisch®). Formaldehyd kann auch 


1) Die Fermente, 2, 759. Leipzig 1913. 
*) Zeitschr. f. Untersuch. d. Nahrungsm. 5, 22, 1902; Chem.-Zeitg. 
28, 1113, 1908. 
-%) Trommersdorf, Centralbl. f. Bakt. 49, 291, 1909. 
*) Die ausgedehnte Literatur iiber das Schardingersche Enzym 
siche bei C. Oppenheimer, I. c. 
5) Rullmann, diese Zeitschr. $2, 446, 1911. 
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durch andere Aldehyde ersetzt werden, wodurch die Reaktion 
meinen mit Acetaldehyd, Glykose, Glykosamin vor sich gehenden 
naher gebracht wird, auf der anderen Seite kann auch Methylen- 
blau durch andere Farbstoffe, ja auch durch die als Wasser- 
stoffacceptoren viel untersuchten Nitrate ersetzt werden’). Un- 
entbehrlich ist aber der Zusatz der aus Milch oder auch aus 
tierischem Gewebe zu entnehmenden ,,Perhydridase“, die 
héchstens durch Ferrosulfat*) ersetzt werden kann. (Dem Ferro- 
sulfat kommt m. E. entgegen der Annahme Oppenheimers’), 
der es als Sauerstoffacceptor betrachtet, die Rolle eines Sauer- 
stoffiibertrigers. zu, denn der Aldehyd diirfte doch wohl der 
irreversiblere Sauerstoffacceptor sein.) Alle Untersucher sind 
aber darin einig, daf das ferment-(bzw. ferrosulfat-)freie 
System, das mir bei alkalischer Reaktion bereits starke Re- 
duktion zeigte, bei der von ihnen eingehaltenen Wasserstoff- 
ionenkonzentration unwirksam ist. So ist z. B. nach Bredig 
und Sommer‘) Methylenblau-Formaldehyd selbst bei 70° nicht 
imstande, Wasser zu spalten. ; 

Wie: die Entbehrlichkeit des Katalysators einen scharfen 
Unterschied zwischen der hier beschriebenen Oxydoreduktion 
und allen Modifikationen der Schardingerschen Reaktion aus- 
macht, so einen nicht geringeren die Spezifitat — man darf 
nach den vorliegenden Erfahrungen wohl diesen Ausdruck ge- 
brauchen — des Glycins gegeniiber der Strecker-Traubeschen 
Reaktion. Man kann dieser Erscheinung die sicherlich auch 
biologisch nicht unwichtige, wenn auch in der Literatur, so- 
weit ich sehen konnte, bisher noch nicht hervorgehobene Tat- 
sache entnehmen, daB sich das Glycin von den iibrigen Amino- 
siuren in geeigneten Systemen durch eine bedeutend héhere 
Oxydierbarkeit auszeichnet. Seine oxydative Labilitat iiber- 
trift unter den von mir angewandten Bedingungen die hin- 
reichend bekannte der Aldehyde. Auch die Sonderstellung 
des Methylenblaus gegeniiber den Wasserstoffacceptoren der 
Strecker-Traubeschen Systeme ist nicht ohne biologische 
Bedeutung. Sie zeigt, daB die Natur des Wasserstoffacceptors 


1) Bach, diese Zeitschr. 32, 282, 1911. . 
*) Romer, diese Zeitschr. 40, 5, 1912. 

5) Lo, 8. 844. ; 

*) Zeitschr. f. physik. Chem. 70, 34, 1909. 
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ebenfalls nicht gleichgiiltig ist und eine ausgeprigte ,,Elekti- 
vitat“ bedingen, kann. In diesem Zusammenhang muB darauf 
hingewiesen werden, wie sehr sich z, B. nicht nur Chinon, 
Uramil und Isatin, sondern auch der elementare Schwefel vom 
Methylenblau unterscheiden. Die beiden gut reagierenden 
Systeme Glycin/Methylenblau und Cystein/Schwefel 
werden schwach oder gar nicht wirksam, wenn man die Aktoren 
vertauscht. 

Enthalten schon die bisherigen Uberlegungen Hinweise 
auf physiologisch-chemische Folgerungen meiner Beobachtungen, 
so ist nun noch kurz die Frage zu beriihren, inwieweit Ver- 
haltnisse, wie die von mir in vitro studierten im tierischen 
Stoffwechsel verwirklicht sind, inwieweit also oxydoreduzierende 
Vorginge im Organismus sich abspielen und an den Ver- 
brennungen — und zwar im einzelnen unter Heraushebung 
einer Sonderstellung des Glykokolls — Anteil nehmen kénnen. 
DaB sich solche Vorgiinge, das Vorhandensein eines Wasser- 
stoffacceptors von der Art des Methylenblaus vorausgesetzt, an 
biologischem Material abspielen kénnen, ist bereits den ersten 
Beobachtungen, an die ich ankniipfte, zu entnehmen. Die 
Frage, ob die [OH]-Konzentration des biologischen Mediums 
ausreichend ist, darf bejaht werden; es reichen in der Tat 
recht geringe Alkalescenzgrade aus, wie sie sehr wohl an 
einzelnen Stellen des Organismus verwirklicht sein kénnen. 
Freilich sind die fermentfreien, Methylenblau reduzierenden Ex- 
trakte’) aus viele Tage alten Leichenorganen gewonnen, und 
, Bacterienausziige, in der gleichen Weise von Fermenten be- 
freit, weisen nach Loewes Vergleichsversuchen recht betracht- 
liches Reduktionsvermégen auf. Aber auch an einem von 
bacteriellen Vorgangen freigehaltenen Material darf u. U. von 
weiterer Priifung ein positiver Ausfall unserer Reaktion erwartet 
werden. Zum mindesten der bemerkenswerteste unserer Sauer- 
stoffacceptoren, Glycin, ist ja auch ohne Faulnis im Organis- 
mus zu vermuten. Vor allem ist es Heffter’), der die Existenz 
von reduzierenden Substanzen, also von hier in Frage stehen- 
den Sauerstoffacceptoren im Organismus betont. Selbst bei 

*) Loewe, l.c. 

*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol., Schmiedeberg- 


Festschr. 1908, 253. 
Biochemische Zeitschrift Band 98. 12 
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durch Hitze ,,t6tbaren“ und durch Blausiure hemmbaren Re- 
duktionsprozessen wie der Nitritbildung aus Nitraten und der 
Nitrobenzolreduktion brauchen nach Heffter keine echten 
»Reduktasen* angenommen zu werden. Die Hitzetétung be- 
weist nur die Kolloid-, nicht die Fermentnatur, und somit ge- 
niigt Heffter zufolge die Annahme einer kolloiden, leicht oxy- 
dablen Substanz — er denkt an einen (Amino- oder Oxy-) 
Aldehyd — zur Erklarung seiner Beobachtungen an biologischem 
Material. Es sind dann zur Verwirklichung der hier be- 
schriebenen Reaktion im Organismus noch biologische Wasser- 
stoffacceptoren als Ersatz des Methylenblaus erforderlich. Da8 
solche im Organismus vorkommen kénnen, ist von vornherein 
kaum zweifelhaft. Zum mindesten lassen sich ja sicherlich 
diejenigen bei der heute als biologisch wichtig anerkannten 
Cannizzaroschen') Reaktion beteiligten Aldehydanteile, die 
zum Alkohol werden, hier anfiihren. Auch die allerdings noch 
unzureichend bewiesenen Atmungspigmente Palladins’®) stellen 
in der Pflanze derartige Wasserstoffacceptoren dar. 
6. 
Zusammenfassung. . 

1. Bei alkalischer Reaktion wird Methylenblau von Glycin 
schnell reduziert. 

2, Andere Aminosauren sind an Stelle des Glycins in diesem 
oxydoreduzierenden, mutmaBlich hydroklastischen Systeme un- 
wirksam; eine Ausnahme bildet nur Kreatin, das dem Glycin 
gleichwertig ist. 

3. Von bekannten physiologisch-chemischen Reduktions- 
mitteln des Methylenblaus sind Acetaldehyd und Glykose merk- 
lich schwacher, Glykosamin ein wenig stirker wirksam, Brenz- 
catechin und Resorcin sind dem Glycin ungefihr gleich, Adrenalin 
und Hydrochinon dagegen reduzieren etwa 10fach starker. 

4. Die hier beschriebene fermentfreie Oxydation biologischen 
Materials bei Gegenwart von Wasserstoffacceptoren wird in ihren 
Beziehungen zu ahnlichen dlteren, insbesondere den Strecker- 
Traubeschen Aminosdureoxydationen erortert. 


) Parnas, diese Zeitschr. 28, 274, 1910. 
*) Zeitschr. f. Garungsphysiol. 1, 91, 1912. 
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Wie in anderen Gebieten, beispielsweise demjenigen der 
Farbstofflehre, stehen sich auch auf dem Gebiete der Arzneimittel- 
lehre die chemischen und physikalischen Anschauungen gegeniiber. 

Die chemiche Schule nimmt an, daB im wesentlichen 
chemische Vorginge bei der Wirkung der iiberwiegenden 
Mehrzahl von Arzneimitteln statthaben, wahrend die physi- 
kalische Schule der Meinung ist, da8 insbesondere alle die- 
jenigen Arzneimittel, die in kleinen Mengen wirken und deren 
chemische Konstitution nicht gerade fiir eine leichte Um- 
setzung spricht (zahlreiche Narkotica, Desinficientien, Excitantien, 
Alkaloide usw.) lediglich auf Grund ihrer physikalischen 
Eigenschaften wirksam sind. Konstitution und Konfiguration 
sind hier nur insoweit maBgebend, als die physikalischen 
Eigenschaften von dem chemischen Aufbau der Molekiile be- 
dingt werden. 

Einen vermittelnden Standpunkt nimmt die Zahl derer ein, 
die annehmen, daB bei den eben genannten Arzneimitteln die 
physikalischen Eigenschaften zwar auch von Bedeutung, aber 
keineswegs allein ausschlaggebend sind. 

Mein eigener Standpunkt neigt sich dem der rein physi- 
kalischen Schule zu, wobei ich die Frage offen lasse, wieweit 


1) Siehe Traube, Ber. d. Deutsch. Pharmaz. Ges. 25, 379 u. 388, 1915; 
ferner Chem.-Ztg. 1919, Nr. 32/33 u. Kolloidchem. Beitr. 3, 254, 1912. 
12* 
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in letzter Linie die Eigenschaften, die wir physikalisch nennen, 
Kohasion usw., etwa auf chemische Krafte (Sekundarvalenzen) 
zuriickfiihrbar sind. In bezug auf die zahlreichen Arzneimittel, 
die sich durch eine unter den Lebensbedingungen der Orga- 
nismen erhebliche chemische Indifferenz auszeichnen, nehme ich 
an, daB sowohl in bezug auf die Wanderung der Stoffe, den 
Ort und die Art der Wirkung sowie die Ausscheidung lediglich 
physikalische Vorginge entscheidend sind. 


Die in Betracht kommenden physikalischen Eigenschaften sind in 
erster Linie: Oberflachenaktivitét, Léslichkeit, Adsorption, 
die osmotischen Eigenschaften, Reibung, Dispersitat, die 
quellenden, flockenden und katalytischen Fahigkeiten, sowie 
das elektrische Potential und die elektrische Ladung. 

Hierbei ist besonders zu beachten, daB in bezug auf Léslichkeit, 
Adsorption, Osmose usw. nicht nur die Fahigkeit des betreffenden Arznei- 
stoffes als solche in Betracht kommen, sondern auch vor allem der 
EinfiuB, den jener Arzneistoff auf die betreffenden Fahigkeiten anderer 
Stoffe ausiibt. 

Ein einheitlicher Gesichtspunkt fiir fast, die gesamten soeben ge- 
nannten physikalischen Eigenschaften bietet sich uns, wenn der Begriff 
des Haftdrucks’) (der Haftintensitat) hier eingefiihrt wird. Unter Haft- 
druck des Stoffes oder Haftintensitiét wird die Anziehung verstanden, 
die zwischen dem betreffenden Stoffe und dem Lésungsmittel, beispiels- 
weise dem Wasser, besteht, und dieser Haftdruck ist nun in hervor- 
ragendstem MaBe fiir die Wirkung derjenigen Arzneimittel entscheidend, 
die uns in diesem Aufsatze interessieren. 

Je kleiner der Haftdruck ist (in bezug auf Wasser), um so 
gréBer ist die Oberflachenaktivitat der betreffenden Lésung, voraus- 
gesetzt, daB es sich nicht etwa um ldésliche oder so fliichtige Stoffe 
handelt wie Chioroform®), Danach ist man imstande, durch Bestimmung 
von Oberflichenspannungen mit Hilfe der bekannten Tropfmethoden 
wenigstens in qualitativer Reihenfolge bei nicht allzu fliichtigen Stoffen 
den Haftdruck zu messen. Salze, Zuckerarten usw. sind Stoffe mit 
groBem Haftdruck und sehr geringer Oberflichenaktivitaét: Ather, Ester, 
primaire Alkohole, Ketone usw. sind Stoffe mit geringem Haftdruck und 
groBer Oberflachenaktivitét. Der Haftdruck dieser Stoffe am Wasser 
nimmt ab bei Stoffen homologer Reihen mit zunehmendem Molekular- 
gewicht. 

Oberflachenaktivitat und Léslichkeit*) stehen bei Stoffen 


1) Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 105, 541 u. 559, 1904; 123, 419, 
1908; 182, 511, 1910; 140, 109, 1911. 
*) Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 153, 307, 1913. 
*) Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 105, 540 u. f., 1904; Verhdl. d. 
Deutsch, Phys. Ges. 10, 480, 1908 und Ishizaka, diese Zeitschr. 75, 
202, 1914, 
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mit geringem Haftdruck — und diese sind es, die uns hier als Aranei- 
mittel besonders interessieren — meist in reziprokem Verhiltnisse. 

Wie der Haftdruck durch Messungen der Oberfliichenspannung be- 
stimmt werden kann, so ist dies auch méglich mit Hilfe der aller- 
verschiedensten physikalischen EKigenschaften, wie Léslich- 
keitsbeeinflussung usw. Es sei verwiesen auf meine ausfiihrlichen 
Mitteilungen in den Verhdl. d. Deutsch. physik. Ges. 10, 480, 1908. 

Je geringer der Haftdruck eines Stoffes ist, um so mehr konzentriert 
sich derselbe nach Gibbs Prinzip in der Oberfliche somit an der Grenze 
zweier Phasen, um so grd8er ist vielfach die Tendenz, sich in der be- 
nachbarten Phase zu lésen, in dieselbe hineinzudiosmieren oder sich an 
einer zweiten etwa festen Phase adsorbieren zu lassen. 

Aus diesem Grunde sind nahe Beziehungen zwischen O berflachen- 
spannung, Adsorption und Osmose vorhanden’). Wie von mir dar- 
getan wurde, ist der reciproke Haftdruck die treibende Kraft 
der Osmose”). Je.geringer der Haftdruck ist, um so leichter gelangt, 
wie erwahnt wurde, der Stoff an die Phasengrenzflache und dringt durch 
dieselbe um so leichter in das wiBrige Zellprotoplasma ein oder soweit 
Lipoide vorhanden sind, auch in die Lipoide, da — meist — der Haft- 
druck eines Stoffes in Lipoiden um so gréBer ist, je geringer derselbe 
im Wasser ist und umgekehrt. 

Auch in bezug auf Adsorption und Oberflachenaktivitiat ist 
demgemaB8 eine gewisse Parallelitiit zu erwarten, die aber keineswegs 
eine vollstindige sein kann, denn die Oberflichenaktivitit, welche gemessen 
wird, mi®t ja nur den Haftdruck am Wasser gegen Luft, sagt aber nichts 
aus tiber den Haftdruck des betreffenden Stoffes am Adsorbendum, der 
auch durch die elektrischen Potentiale und Ladungen beeinflu8t wird. 
Vielfach ist aber die Adsorption um so gréBer, je gréBer die Oberflichen- 
aktivitat ist*). 

Von groBem Interesse ist die Feststellung, die sich aus den Arbeiten 
von Warburg, Vernon sowie Battelli und Stern‘) ergibt, wonach 
oberflichenaktive Stoffe als negative Katalysatoren bei den verschieden- 
sten Oxydationsvorgingen wirken, sowie auch bei Vorgiingen wie die 
Hefegirung usw. Je geringer der Haftdruck des betreffenden Stoffes ist, 
um so mehr vermag derselbe die Geschwindigkeit etlichster Vorginge 
herabzudriicken. 

Wie |. c.°) niher ausgefiihrt wurde, beruht diese katalytische Be- 
einflussung von chemischen Vorgingen durch oberflichenaktive Stoffe 
{wie auch durch die Ionen der Haftdruckreihe*)| bei fermentativen 


1) Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 1. c. 2@ 

*) Traube, Intern. Zeitschr. f. phys.-chem. Biol. 1, 284, 1914. 

5) Traube, Verhdl. d. Deutsch. phys. Ges. 10, 480, 1908. 

*) Vgl. Literatur: Arch. f. d. ges. Physiol. 153, 276 u. f., 1913 und 
ebenda 153, 309, 1913. 

5) Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 153, 299 u. f., 1913. 

6) Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 123, 419, 1908 u. Ber. d. Deutsch 
chem. Ges. 42, 88, 1909. 
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Vorgingen sehr wahrscheinlich auf eine Aggregation der Fermente, folgt 
doch aus den Arbeiten von Moore und Roaf, Warburg und Wiese! 
und vor allem von Battelli und Stern‘), daB oberflachenaktive Stoffe 
entsprechend ihrer Oberflichenaktivitét die Fihigkeit besitzen, gewisse 
EiweiBstoffe, wie beispielsweise Nucleoproteide, zu flocken. Da indessen 
im allgemeinen Nichtleiter im Gegensatz zu Leitern der Elektrizitiit 
Kolloide nicht flocken, so ist es sehr wohl méglich, daB es sich bei 
dieser von Battelli und Stern u. a. festgestellten Parallelitaét von Flok- 
kung und Oberflichenaktivitét nur um eine Sensibilisierung gleich- 
zeitig vorhandener Salzionen durch oberflichenaktive Stoffg handelt, im 
Einklang mit den Versuchen von Kruit und von Freundlich und 
Rona’). Aber gleichgiiltig, ob eine Sensibilisierung oder eine selbstandige 
Flockung vorliegt, jedenfalls bleibt die Beziehung der parallelen Wirkung 
von Oberflichenaktivitat und Flockungsvermégen sehr beachtenswert. 


Wenn somit Oberflichenaktivitat und Flockungsvermégen 
miteinander verkniipft sind, so haben die Arbeiten von Shryver*) sowie 
Traube und Kohler‘) gezeigt, daB auch Quellfihigkeit fiir Kolloide 
wie Gelatine und Natriumcholat usw. sowie Oberflichenaktivitit 
einander parallel gehen. Je oberflaichenaktiver ein indifferenter 
Stoff ist, um so gréBer sind im allgemeinen seine quellenden Eigen- 
schaften. 


Ganz besonders ist noch auf den Einflu8 hinzuweisen, den ober- 
flachenaktive Stoffe auf das elektrische Potential ausiiben [Ab], 
Grumbach usw.°)}. Dadurch, da8 diese Stoffe sich an den Grenz- 
flichen der Zellen ansammeln, vermindern sie die Potentialdifferenz und 
es zeigt sich eine véllige Parallelitait zwischen Oberflachenaktivi- 
tat und diesem EinfluB auf die elektrischen Potentiale. 

Wenn somit die Oberflichenaktivitaét mit Léslichkeit und 
Léslichkeitsbeeinflussung, mit Adsorption und Adsorptions- 
beeinflussung, mit Osmose und deren Beeinflussung, Flockung, 
Quellung und katalytische Faihigkeiten in bezug auf chemische 
und elektrische Vorginge in innigstem Zusammenhang steht, 
so kann man begreifen, daB die Messungen der Oberflachenakti- 
vitat in bezug auf die hier in Frage kommenden Probleme 
der oft in minimalsten Mengen wirkenden Arzneimittel von 
allergréBter Bedeutung sein miissen. 

Es ist nun anzunehmen, daB die Gegenwart oberflichenaktiver 


‘) Vgl. Literatur: Arch. f. d. ges. Physiol. 153, 300-u. 301, 1913. 

2) Freundlich u. Rona, diese Zeitschr. 81, 86, 1917. 

®) Shryver, Proc. Roy. Soc. London 83, 96, 1910 u. 87, 366, 1914. 
— Traube, Intern. Zeitschr. f. physkal.-chem. Biol. 1, 275, 1914. 

*) Traube und Kéhler, Intern. Zeitschr. f. physikal.-chem Biol. 
2, 42, 1915. 

*) Vgl. Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 153, 303, 1913. 
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Stoffe auch die Dispersitat von Kolloiden da herabdriickt'), wo es 
nicht zu einer okular sichtbaren Flockung kommt. 

Die Dispersitat ist deshalb fiir kolloidale Arzneimittel so be- 
deutungsvoll, weil zunichst deren osmotische Eigenschafte vom Dis- 
persitétsgrade abhangig sind. Farbstoffdiffusionsversuche in ein ver- 
diinntes Gelatingel hinein®) haben gezeigt, daB je nach dem Grade der 
Dispersitét die Farbstoffe mehr oder weniger weit in das Gel hinein- 
. diosmieren und da8 jede Dispersitatsinderung durch hinzugefiigte dritte 
Stoffe den entsprechenden Einflu8 auf die Osmose ausiibt. Aber ab- 
gesehen von den osmotischen Fahigkeiten ist auch sonst der Dispersitits- 
grad eines kolloiden Arzneimittels fiir die toxische und pharmakologische 
Wirksamkeit von griBter Bedeutung. Jede Dispersitaétsverminderung 
entspricht bekanntlich einer mehr oder weniger groBen Abschwachung 
des Mittels (kolloidale Metalle, Fermente, Toxine, Alkaloide usw.). 

Endlich sei von physikalischen Eigenschaften noch die Reibung 
hervorgehoben. Die Wirkung von Arzneimitteln auf die Reibung ist u. a. 
namentlich auch nach der Richtung zu beachten, daB sich insbesondere 
bei oberflachenaktiven Stoffen die Zellen mit diinnen Schichten ad- 
sorbierten Stoffes umgeben, so daB infolge der mehr oder weniger ver- 
gréBerten Reibung an den Zellwinden das osmotische Verhalten der 
betreffenden Lésungen oft eine wesentliche Anderung erfihrt (siehe w. u.). 
Andererseits ist vor allem auf die vergréBerte bzw. verringerte Reibung 
hinzuweisen, die durch Verengung oder Erweiterung von GefaiBen und 
sonstigen Zellwanden durch etliche Stoffe herbeigefiihrt wird. 

Narkotica. Unter Beriicksichtigung der vorhergehenden 
Ausfiihrungen seien nunmehr die wesentlichsten hier in Frage 
kommenden Arzneimittelklassen einer Betrachtung unterzogen. 
und zwar zunachst die Narkotica. Hier geniigt es, auf meine 
seitherigen Verdffentlichungen zu verweisen’). 

Die Narkotica sind im allgemeinen chemisch viel zu indifferente 
Stoffe, als daB eine chemische Wirkung in Frage kime. Narkotische 
Kraft und Oberflichenaktivitit gehen im allgemeinen parallel und dem- 
gemaB auch die osmotischen Fahigkeiten. Die guten Narkotica diosmieren 
schnell in die Zellen. Da, wo — wie in den Ganglienzellen — viel Lipoide 
angehiuft sind, werden sie’ besonders stark aufgenommen. Nach Gibbs 


1) Das luetische Blut unterscheidet sich bekanntlich von dem ge- 
wohniichen Blut durch die geringere Dispersitét der in ihm enthaltenen 
Globuline. Nun zeigt auch nichtluetisches Blut eine positive Wasser- 
mannreaktion, wenn dasselbe wihrend der Narkose entnommen wurde. 
Es liegt daher der Gedanke nahe, da8 hier die Narkotica eine Disper- 
sitétsverminderung der Globuline hervorbringen. 

*) Traube und Kéhler, Intern. Zeitschr. f. physikal.-chem. Biol. 
2, 197, 1915 und Traube, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 48, 988, 1915. 

3) Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 158, 276, 1913; 161, 530, 1915 
und 1919; Berl. klin. Wochenschr. 1915, Nr. 14. 
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Prinzip sammeln sie sich zunachst besonders an den Phasengrenzflachen 
an und wirken quellend auf die Gelwande der Zellen, ganz entsprechend 
ihrer narkotischen Kraft. Dieser Umstand erleichtert ihre Osmose, sie 
wirken auch flockend auf Fermente. Infolgedessen werden fermentative 
Oxydations- und sonstige Vorgiinge in den Zellen wiederum entsprechend 
der Oberflichenaktivitét und narkotischen Kraft verlangsamt odcr auf- 
gehoben, wobei die Zellstruktur und die Kleinheit der Zelle') einen sehr 
erheblichen Einflu8 ausiiben. Endlich werden auch die elektrischen — 
Potentiale ganz entsprechend der Oberfliichenaktivitat der Narkotica 
vermindert. In dieser Wirkung der Narkotica als negative Katalysatoren 
in bezug auf chemische und elektrische Vorginge*) diirfte die wesent- 
liche Ursache ihrer narkotischen Wirkung zu erblicken sein, daneben 
diirfte vielleicht auch der Quellungsdruck®) der durch Quellung ver- 
gro8erten Zellen eine Rolle spielen. 

DaB die Narkotica in den narkotisch wirksamen Konzentrationen 
allgemein permeabilititsvermindernd wirken, wie Héber, Winter- 
stein‘) u. a. annehmen, erscheint mir nicht wahrscheinlich®). 

Die Narkotica wirken in héheren Konzentrationen auf pflanzliche 
und tierische Zellen zellzerstérend. Aus den Versuchen von Czapek 
und Kisch®) folgt, daB fiir etliche pflanzliche Zellen lediglich die Ober- 
flaichenaktivitaét entscheidend ist. Wenn man von allzu fliichtigen Stoffen 
wie Chloroform usw. absieht, so iiben isocapillare Lésungen die gleiche 
zellzerstérende Wirkung aus. Fiir Stoffe homologer Reihen gilt die 
durch das Zahlenverhiltniss 1:3:3*% gekennzeichnete Capillarregel ’). 
In bezug auf tierische Zellen wie rote Blutkérperchen zeigt sich, da8 
isocapillare Lisungen nicht die gleiche himolytische Wirkung ausiiben‘), 
wenn auch im allgemeinen die himolytische Wirkung um so starker ist, je 
groBer die Oberflachenaktivitit des betreffenden Stoffes ist. Das stérende 
Moment fiir die Gleichheit der Wirkung bildet hier offenbar die Ober- 
flichenschicht der an den Blutkérperchen nach Gibbs Prinzip adsor- 
bierten Schicht der gelésten Narkotica. Bei gréBerer Reibung wird die 
Hamolyse erschwert. Die folgende Tabelle®) ist nach dieser Richtung 
charakteristisch : e 


’) Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 153, 297, 1913. 

*) Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 158, 309, 1913. 

*) Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 176, 81, 1919. 

*) Vgl. Winterstein, Die Narkose, Springer, Berlin 1919. 

5) Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 176, 70, 1919. 

*) Vgl. Literatur: Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 153, 286, 287, 
294, 1913. 

1) Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 158, 286, 287, 294, 1913. 

8) Traube, diese Zeitschr. 10, 375, 1908; Intern. Zeitschr. f. phys.- 
chem. Biol. 1, 278, 1914. 

*) Traube, diese Zeitschr. 10, 375, 1908; Intern. Zeitschr. f. phys.- 
chem. Biol. 1, 278, 1914. 
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Propionitril 
Methylacetat 
Aceton 


Methylathylketon . . 
Methylalkohol 


Athylalkohol 


Propylalkohol 
Isoamylalkohol 


Capillare Steighéhe der 
hamolytisch wirksamen 
Konzentration in mm 
91,5 
61,0 
55,0 
54,5 
54,0 
54,5 
49,7 
49,1 
43,2 


Dimethylathylcarbinol . 41,9 


Reibungskonstante der 
Stoffe als solche — der 
AusfluB8zeit in Sekunden 
110 
56 
42 
42,5 
52 
76 
159 
274 
540 
611 
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Die Reziprozitit ist zwar keine vollkommene, aber man erkennt 
doch, daB die mangelnde Isocapillaritat in erster Linie auf das stérende 
Moment der ungleichen Reibung zuriickzufiihren sein diirfte. 


Excitantien. Es liegen in dieser Beziehung recht be- 


merkenswerte Arbeiten aus dem Laboratorium von Heubner') 


in Gottingen vor. 

Heubners Schiiler Schwalb |. c. suchte fiir Paramiacien 
die Grenzkonzentrationen fiir Campherderivate auf, die in be- 
stimmten Zeitintervallen zu einem volligen Stillstand der Be- 
wegung fiihrten. Er fand, daB fiir die Ketone der Campher- 
reihe: Menthon, Menthenon, Carvon, Dihydrocarvon ung Tetra- 
hydrocarvon ein volliger Parallelismus zwischen Oberflachen- 
aktivitét und Wirkung auf Paramicien statthat. 

Ishizaka 1. c. untersuchte die himolytischen Fahigkeiten 
etlicher Kohlenwasserstoffe, Ketone und Alkohole der Campher- 
gruppe. Die Ergebnisse, soweit sie uns hier interessieren, sind 
in der folgenden Tabelle zusammengestellt: 


Himolytische Oberflachenspannungs- 
Grenzkonzen- verminderung >< 10” 
tration Mmol fiir die himolytische 
im Liter Grenzkonzentration 

5,60 

3,34 

3,95 

3,82 

2,96 

2,24 

1,95 

1,62 

2,20 


Oberflachenspannungs- 
verminderung der 
Lésungen von 2,0 Mmol 

im Liter 
0,095 
0,100 
0,128 


Campher.. . 
Carvon .. 

Menthenon . 

Carvenon ras = 
Dihydrocarvon . 0,140 
Carvotannaceton 0,160 
1-Menthon 0,180 
Tetrahydrocarvon 0,195 
Borneo] 0,220 
Menthol . . - 0,810 0,96 
Thymol . 0,210 0,67 


: ’) Schwalb, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmokol. 70, 71, 1912, — 
Ishizaka, dieselbe Zeitschr. 75, 195, 1914. — Heubner, Deutsche med. 
Wochenschr. 1914, Nr. 15. 
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Man erkennt, daB bei samtlichen flissigen Ketonen — 
Carvon — Tetrahydrocarvon — die Oberflichenaktivitat nicht 
nur der hamolytischen Fahigkeit parallel geht, sondern daB auch 
annahernd bei isocapillaren Lésungen die gleiche haimolytische 
Wirkung statthat. Nur bei dem festen Campher und nament- 
lich auch den festen Alkoholen Borneol und Menthol sowie 
dem — ganz wesentlich anders — zusammengesetzten Thymol ist 
die Oberflachenaktivitat der haimolytischen Grenzkonzentration 
sehr verschieden. 


Weiter oben zeigte sich indessen, daB in bezug auf die 
hiimolytischen Grenzkonzentrationen bei der Wirkung der Nar- 
kotica die Reibung derjenigen Grenzschicht eine Rolle spielt, die 
sich nach Gibbs Prinzip auf der Oberflache der Blutkérperchen 
absetzt. Nach einer sehr interessanten Feststellung von Devaux') 
zeigen diese Oberflaichenschichten, sofern es sich um feste Stoffe 
handelt, selbst wenn nur eine einzige molekulare Schicht 
vorliegt, in bezug auf ihre mechanischen Eigenschaften (rigidity) 
durchaus die Eigenschaft fester Stoffe. Daher ist die Reibung 
einer derartigen Schicht von festem Campher, Borneol und 
Menthol erheblich gréBer als diejenige der fliissigen Campher- 
derivate, und es zeigt sich hier ebenso wie bei den Narkoticis, 
daB bei groBer Reibung die Oberflachenaktivitaét der Grenz- 
konzentrationen entsprechend vergréBert ist. Ganz abweichend 
verhilt sich das konstitutiv durchaus anders zusammengesetzte 
Thymol, vermutlich infolge seiner weit gréBeren Léslichkeit in 
den roten Blutkérperchen. Schwalb hat nun auch auBer an 
Paramicien die Campherderivate durch Versuche am Frosch- 
herz gepriift und hier findet er keine Beziehungen zwischen 
Oberflaichenaktivitét und pharmakologischer Wirkung. 

Aus all diesen Ergebnissen, besonders der Feststellung, 
daB in bezug auf die Bedeutung der Oberflichenaktivitét das 
Versuchsobjekt Froschherz zu einem anderen Resultat fiihrte, wie 
die Versuchsobjekte Paramicien und Erythrocyten, folgert nun 
Heubner 1. c., ,da8 auch im Gebiete der indifferenten Stoffe 
die pharmakologischen Wirkungen nicht nur auf physikalische 
Eigenschaften zuriickgefiihrt werden kénnen, wie es in der 


?) Longmuir, Journ. Amer. Chem. Soc. 39, 1848, 1917; siehe 
S. 1862. 
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Lipoidléslichkeitstheorie von Hans Meyer und Overton oder 
in der Haftdrucktheorie von I. Traube versucht worden ist“. 

Dieser Schlu8 von Heubner erscheint mir nicht berechtigt. 
Heubner kann nur schlieBen, daB nicht allein die Oberflachen- 
aktivitét das gesamte pharmakologische Verhalten der Stoffe be- 
stimmt. Sahen wir doch Vereits, daB auch die Reibung als zweite 
physikalische Eigenschaft eine Rolle spielt. Und wenn beim 
Froschherzen die Versuche anders verlaufen, so sei u. a. darauf 
hingewiesen, da die Beziehungen zur Oberflichenaktivitaét ver- 
deckt werden miissen, wenn die Léslichkeiten der in Betracht 
kommenden Stoffe in den Gewebssiften wesentlich andere sind. 
Es sei in dieser Beziehung auf meine weiter unten folgenden 
Ausfiihrungen in bezug auf die Desinfizienzien und Alkaloide 
verwiesen. Heubner weist ja selbst auf den Einflu8 der Lés- 
lichkeit hin, indem er die sehr viel gréBere Wirkung der lés- 
lichen Ketone im Vergleich mit den wenig léslichen Kohlen- 
wasserstoffen auf das Froschherz hervorhob. 

Desinfizienzien'). Wenn man von den oxydierenden 
Desinfizienzien, wie Ozon, Wasserstoffsuperoxyd, Unterchlor- 
siure absieht, so darf wohl behauptet werden, da die iibrigen 
Desinfizienzien lediglich auf Grund physikalischer Vorgiinge 
ihre Wirkungen ausiiben. . 

Handelt es sich um Schwermetalle wie Quecksilber, 
Kupfer usw., so sind es die irreversiblen Flockungen”), die hier 
die Tétung der Bakterien herbeifiihren, waihrend die meisten 
Sauren, Basen und kohlenstoffhaltigen Desinfizienzien wesentlich 
durch ihr iiberaus starkes Quellungs- und Lésungsvermégen 
derartige Verinderungen der Bakterienzellen bewirken, dab die- 
selben, ganz abgesehen von etwaigen sonstigen Anderungen des 
Protoplasmas, zugrunde gehen miissen. Hierzu kommt noch, 
daB nach den Feststellungen von Hamburger®), namentlich 
auch den ausgedehnten Untersuchungen von Pfenninger‘), 

3) Vgl. die vortreffliche Schrift von W. Frei, Schweiz. Arch. f. Tier- 
heilk. Heft 7 und 8/9, 1914; sowie Frei und Krupki, Intern. Zeitschr. 
f. phys.-chem. Biol. 2, 118, 1915. — Berzeller, diese Zeitschr. 66, 
202, 1914. 

*) Marusava, Intern. Zeitschr. f. phys.-chem. Biol. 2, 430, 1916. 

%) Hamburger, Physikal.-chem. Untersuchungen iiber Phagocyten 


Wiesbaden 1912. 
*) Pfenninger, Inaug.-Diss. Ziirich 1917. 
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oberflaichenaktive Stoffe in kleinsten Mengen durch Umbhiillung 
der Bakterien und Leukocyten die Phagocytose in hohem Mate 
begiinstigen. 

Von einem guten Desinfiziens mu®B man natiirlich in erster 
Linie erwarten, daB dasselbe leicht in Richtung der Bakterien- 
zelle wandert, von derselben adsorbieft und durch Osmose auf- 
genommen wird. Daraus sowie aus dem vorher Gesagten folgt 
zunachst, daB vor allem Stoffe von geringem Haftdruck am 
Wasser, geringer Léslichkeit und groBer Oberflichenaktivitat in 
Betracht kommen. So steigt im allgemeinen die desinfizierende 
Kraft in homologen Reihen beispielsweise vom Methylalkohol 
zum Athylalkohol zum Amylalkohol. Benzolderivate werden 
besonders stark adsorbiert. Die desinfizierende Kraft steigt 
vom Phenol zu den Kresolen und den héheren Homologen, 
soweit dieselben geniigend léslich sind. Dieselbe nimmt ab 
vom Phenol zu Brenzkatechin, Resorcin und Hydrochinon 
und noch weiter ab zum Phloroglucin, in allen Fallen ganz 
-entsprechend der Oberflichenaktivitat. Gleiche Erwagungen 
gelten fiir die stark oberflachenaktive Benzoesiure sowie Sali- 
cylsiure und deren nichtoberflichenaktive Isomeren. Der Ver- 
stirkung der Wirkung des Phenols durch Alkalisalze, beson- 
ders durch die stark quellenden Alkalisalze (CNS, 1 usw.) ent- 
spricht eine entsprechende Verminderung des Haftdrucks, der 
schwachenden Wirkung durch Alkoholzusatz eine Erhéhung 
des Haftdrucks. Der oft bedeutend potenzierenden Wirkung 
der Desinfizienzien bei Anwendung bestimmter Gemische ver- 
schiedener Desinfizienzien (vgl. Frei und Krupki 1. c.) ent- 
spricht entweder eine gegenseitige Verminderung des Haftdrucks 
oder eine Steigerung der Quellung, und so waren noch zahl- 
reiche Belege fiir die Bedeutung des mit Hilfe der Oberflachen- 
aktivitaét usw. zu messenden Haftdrucks zu erbringen. Da nun 
bei nicht kolloiden Desinfizienzien Adsorption, Quellfihigkeit 
und vor allem auch die osmotischen Fiahigkeiten, die das Hin- 
dringen der Lésungen in die Bakterien erméglichen, haufig der 
Oberflachenaktivitaét parallel gehen, so ist vielfach deren Be- 
stimmung ein anniherndes MaB der Desinfektionskraft'). Aber 
nicht immer ist dieses der Fall; denn die Hiille und das Innere 


*) Vgl. die folgende Mitteilung. 
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der verschiedenen Bakterien und Sporen sind bekanntlich sehr 
verschieden zusammengesetzt, auch in sehr verschiedenem Mafe 
quellungsfaihig; vor allem ist auch daran zu denken, dai die 
Adsorptionsfaihigkeit der Bakterien und anderer Zellen 
von den elektrischen Potentialen, dem Grade ihres kata- 
phoretischen Wanderungsvermogens und dessen Richtung, 
abhingt. 

Haftdruck und Léslichkeit im auBeren Milieu entsprechen 
somit nicht immer dem Haftdruck und der Léslichkeit in den 
Bakterienfliissigkeiten. Es kann hier der Fall eintreten, daB in 
dem einen Bakterium etwa die Amylverbindung eines Des- 
infiziens noch léslich ist, wihrend in einem anderen Bakterium 
die Léslichkeit vielleicht schon oberhalb der Athylverbindung 
nahezu gleich Null wird. In diesem Falle wird fiir das erstere 
Bakterium die Amylverbindung ein besseres Desinfiziens sein, 
fiir das letztere aber die Athylverbindung. 

In der folgenden Mitteilung wird gezeigt, daB bei den 
Alkaloiden der Hydrocupreingruppe wie deren sogenannten 
Toxinen die Desinfektionswirkung in bezug auf eine gréBere 
Anzahl von Bakterien und Kokken in so tiberraschender Weise 
mit der Messung der Oberflichenaktivitaét iibereinstimmt, dab 
lediglich die Bestimmung dieser Konstante wichtige Schliisse 
zulaBt. 

Bei kolloiden Desinfizienzien (kolloiden Metallen usw.) ist 
in erster Linie der Dispersitaétsgrad’) entscheidend, da nur 
bei geniigender Kleinheit der Teilchen auf ein Eindringen in 
das Innere der Bakterien zu rechnen ist. 

Alkaloide?®). Es soll hier diese groBe Klasse von Arznei- 
stoffen trotz der erheblichen Verschiedenheit ihrer Wirkungen 
im Zusammenhange betrachtet werden. 


Pribram hat 1. c. zuerst durch himolytische sites festgestellt, 
da8 in der Cocainreihe die pharmakologische Wirkung der betreffenden 


1) Vgl. Traube, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 48, 941, 1915. 

* Vgl. Pribram, Wiener klin. Wochenschr. 21, Nr. 30. — Gold- 
schmidt und Pribram, Arch. f. experim. Pathol. u. Ther. 6, 1, 1909. 
— Traube, diese Zeitschr. 42, 470, 1912.—Tschernorutzky, diese 
Zeitschr. 46, 112, 1912. — Traube und Onodera, Intern. Zeitschr. 
f. phys.-chem. Biol. 1, 35, 1914. — Berczeller und Seiner, diese 
Zeitschr. 84, 80, 1917. — F. Eschbaum, Ber. d. pharmazeut. Ges. 28, 
897, 1918. 
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Alkaloidbasen der Oberflichenspannung ihrer waBrigen Lésungen parallel 
geht. Die Alkaloidbasen wurden durch Zusatz von Natriumbicarbonat 
aus den Alkaloidsalzlésungen freigemacht. 

Von mir und meinen Schiilern wurden dann |. c. bei einer groBen 
Anzahl von Alkaloiden die gleichen Beziehungen zwischen Oberflachen- 
aktivitét und Giftigkeit gegeniiber Kaulquappen, Fischen, Daphnien 
nachgewiesen und in einer gemeinsamen Arbeit mit Onodera, 1. c., wurde 
unter Zuhilfenahme des Ultramikroskops gezeigt, da8 im Gegensatz zu 
den Salzen die Alkaloidbasen oberhalb gewisser Molekulargewichte kol- 
loidal gelést sind. Mein friiherer Schiiler Berczeller hat dann |. c. 
gleichfalls im Verein mit Seiner die Beziehung zwischen Oberflachen- 
aktivitét und pharmakologischer Wirkung an weiteren Alkaloiden be- 
stétigt und schlieBlich hat Eschbaum |. c. sehr wertvolle Unter- 
suchungen nach dieser Richtung fiir die Hydrocupreingruppe aus- 
gefiihrt. 

Es ergab sich beispielsweise in der Morphingruppe, da8 die Ober- 
ftaéchenaktivitét zunahm von Morphin : Codein : Dionin : Heroin : Peronin 
ganz entsprechend der pharmakologischen Wirkung (vgl. Traube und 
Onodera |. c. S. 44; Berezeller und Seiner |. c. S. 89); ebenso 
von Ekgonin : Benzoylekgonin : Eucain: Novocain : Cocain, ferner von Hy- 
drastinin : Hydrastin, von Chinin : Hydrochinin (vg!. Tschernorutzky, 
1. ¢.) gleichfalls entsprechend der pharmakologischen Wirkung. 

Mit zunehmender Zeit wurden die Lésungen etlicher Alkaloide, 
am schnellsten bei Atropin, siehe Traube und Onodera, sowie 
Traube, |. c., ungiftig. Es wurde festgestellt, da8 der Abnahme der 
Giftigkeit eine Abnahme der Oberflichenaktivitét entsprach und die 
ultramikroskopische Untersuchung zeigte alsdann, da8 eine Abnahme 
der Dispersitét diesen Zusammenhang aufklarte. Die schnell beweg- 
lichen Submikronen aggregierten sich zu unbeweglichen gréBeren Kom- 
plexen. 


Von allen untersuchten Alkaloiden hatte nach Eschbaums Unter- 
suchungen, |. c., das Isooctylhydrocupreinbichlorhydrat (Vucin) die weit- 
aus groBte Oberflachenaktivitét. In einem Stalagmometer (Tropfenzahl 
fiir Wasser gleich 50,0) ergab eine Lésung von 5ccm 0,1°/,igen Isoocty]- 
hydrocupreinbichlorhydat +- 0,3 ccm 0,2°/sigen Natriumcarbonat eine 
Tropfenzahl von 92,7! .Hierauf ist zweifellos die enorm abtétende Wirkung 
verdiinntester Vucinlésungen auf die sonst so widerstandsfihigen Sta- 
phylokokken und Streptokokken, sowie etliche andere Bakterien und 
Kokken zuriickzufiihren, wie in der folgenden Mitteilung naher aus- 
gefiihrt wird. 

Es ist selbstverstindlich, da8 beim Vergleich verschiedener Klassen 
von Alkaloiden die Oberflichenaktivitét nichts iiber den Grad der phar- 
makologischen Wirkung aussagen kann, denn die Art der Wirkung und 
der Ort der Wirkung ist fiir derartig verschiedene Alkaloide ganz ver- 
schieden. 

Was die Art der Wirkung betrifft, so ist ja zunichst daran zu 
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denken, daB die Alkaloide als schwache Basen Umsetzungen herbei 
fiihren kénnen. Ihre basische Natur befahigt sie zum Teil, wie Piperi- 
din, Coniin usw. stark quellend und lésend zu wirken. Andere Alkaloide, 
besonders das Chinin und seine Derivate, verdanken zum Teil ihre 
Wirkung dem auBerordentlichen Flockungsvermégen. Das Chinin hemmt 
aber auch in hohem Grade die verschiedensten fermentativen und nicht 
fermentativen Oxydationsvorgainge’), die fermentativen Vorgiinge ver- 
mutlich auf Grund der Fahigkeit, Fermente zu flocken. 

Auch andere Alkaloide wirken quellend, flockend, sowie als nega- 
tive und als positive Katalysatoren die Reaktionsgeschwindigkeit be- 
einflussend. 

So ist es immerhin bemerkenswert, wenn Traube und Onodera*) 
festatellten, da8 ein Oxydationsvorgang wie die Oxydation von Oxalsaure 
durch Kaliumpermanganat am meisten von allen Alkaloiden durch 
Morphin beschleunigt wird. Die Wirkung von */ 19999, Morphin war noch 
nachweisbar, und wenn es sich hier auch um keinen biologischen Vor- 
gang handelt, so ist es doch wahrscheinlich, daB auch biologische Vor- 
gange statthaben, bei denen Morphin in hohem Grade beschleunigend, 
andererseits aber auch verlangsamend wirkt. 

Die antagonistischen Wirkungen von Atropin und Pilocarpin sind 
darauf zuriickzufiihren, daB derartige Alkaloide bestimmte chemische 
und physikalische Vorginge im entgegengesetzten Sinne stark be- 
schleunigend bezugsweise hemmend beeinflussen. So zeigten Traube 
und Onodera, 1. c., daB bei einem Verseifungsvorgang — der Ver- 
seifung von Athylacetat mit Kalihydrat — von allen Alkaloiden Pilo- 
carpin am meisten beschleunigend, Atropin dagegen am meisten hem- 
mend wirkte. Somogyi*) fand in meinem Laboratorium, daB die 
Hefegarung gleichfalls durch Pilocarpin am meisten beschleunigt, durch 
Atropin am meisten gehemmt wurde. Bei ganz kleinen Mengen kehrten 
sich die Verhaltnissen um. Traube und Kéhler‘*) stellten in bezug 
auf die Quellung der Gelatine fest, daB von allen untersuchten Alkaloiden 
Pilocarpin und Muscarin den Ubergang des Sols in das Gel am meisten 
beschleunigten, wahrend Atropin am meisten hemmend wirkte. Danach 
wirkt Atropin stark quellend entsprechend der bekannten Wirkung 
auf die Augenlinse. Obige Beobachtungen werfer® auch einiges Licht 
auf die bekannte Tatsache, daB im Organismus in bezug auf die Driisen- 
sekretion, Darmperistaltik usw. das Pilocarpin erregend, das Atropin 
dagegen lahmend wirkt. Hingewiesen sei auch auf die direkte Wirkung 
des Pilocarpins auf Atropin®), die sich in einer sofortigen Verminderung 


1) Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 153, 279 u. 316, 1913. 

*) Traube und Onodera, Intern. Zeitschr. f. phys.-chem. Biol. 1, 
154, 1914. 

%) Somogyi, Intern. Zeitschr. f. phys.-chem. Biol. 2, 427, 1916. 

‘) Traube und Kéhler, ebenda, 2, 73, 1915. 

5) Traube, diese Zeitschr. 42, 470, 1912. 
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der Dispersitaét des Atropins geltend macht, so daB dasselbe pharmako- * 
logisch unwirksam wird. 

Eine sehr bedeutsame Rolle spielt bei der Wirkung der Alkaloide, 
wie bereits hervorgehoben wurde, der Dispersititsgrad. 

Die folgende lehrreiche Tabelle aus den Atropinversuchen von 
Traube und Onodera, |. c., sei hier wiedergegeben. 


WaBrige Lésung von Kahlbaums Atropin (als Base). 


Stalagm. Submikronenzahl schnell 
Tropfenzahl beweglich 
sogleich nach der Herstellung . 57,5 etwa 150 auf 100 Quadr. 
nach 1 Tage . . . . 53,1 » 100 » 100 ” 
2 Tagen .. . 51,7 ” 10 » 100 » 
: +. « ee “ 5 » 100 ” 


Wahrend Kaulquappen in der frisch hergestellten Lésung nach 10 bis 
15 Minuten starben, lebten sie in den dlteren Liésungen eine gréBere 
Anzahl von Stunden lang. 

Die geringe Haltbarkeit so mancher Alkaloidlésungen, sowie auch 
Lésungen anderer Arzneimittel beruht vielfach auf derartigen Dispersi- 
taétsinderungen und kann durch die zeitlichen Anderungen der Ober- 
flaichenaktivitaét messend verfolgt und {durch Kataphorese’)} wieder gut 
gemacht werden. 

Eines der wichtigsten Probleme der Arzneimittelkunde ist die Frage 
nach der Ursache der Ortswirkung der Arzneimittel. 

Hier tappen wir noch vielfach im Dunkeln. Indessen in bezug auf 
die Alkaloide laé8t sich folgendes aussagen*): Die Alkaloidsalze dringen 
als solche nicht oder nur selr schwer in die Zellen unseres K6rpers ein. . 
Sie sind jm allgemeinen oberflicheninaktiv im Gegensatz zu den vielfach 
stark oberflichenaktiven Basen, die in dispersem Zustand groBe osmo- 
tische Fahigkeiten besitzen. Die mehr oder weniger groBe Alkalitit 
unserer Organe ist nun offenbar fiir die Lokalisation der Alkaloidwirkung 
von entscheidender Bedeutung. Derselbe geringe Alkalizusatz wird bei 
dem einen Alkaloidsalze die Oberflichenaktivitét in weit héherem MaBe 
steigern als bei efhem andern, und ganz dementsprechend- wird die 
Adsorptionsfaihigkeit des ersten Alkaloides an der betreffenden K6rper- 
stelle auch ganz wesentlich gréBer sein. Das zweite Alkaloidsalz wird 
alsdann, um in Form der freien Base abgeschieden zu werden, erst an 
eine andere Kérperstelle gelangen miissen mit entsprechend héherem 
Alkaligehalt, damit die Oberflaichenaktivitit der Lésung so gesteigert 
wird, daB eine Abscheidung erfolgen kann. Diejenigen Alkaloide werden 
daher am wenigsten Neigung hahen, sich zu lokalisieren, die die ge- 





’) Traube, Ber. d. Deutsch. pharmazeut. Ges. 25, 379, 1915, und 
Traube und Onodera, Intern. Zeitschr. f. phys.-chem. Biol. 1, 35, 1914. 
*) Vgl. Traube, Theorie der lokalen Wirkungen der Alkaloide. 
Diese Zeitschr. 42, 490, 1912. 
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ringste Oberflichenaktivitat, also den gréB8ten Haftdruck haben. Aller- 
dings spielt auch bei der Abscheidung die Art der elektrischen Ladung 
der betreffenden Adsorbenden in unserem Kérper eine erhebliche Rolle. 
Im sauren Magen wirken Alkaloide ohne entsprechenden Alkalizusatz 
iiberhaupt nicht, und ebenso ist ein Organismus [wie beispielsweise der 
des Frosches')] gegen Alkaluide um so unempfindlicher, je weniger alka- 
lisch die Safte sind. Es erdéffnet sich uns die Méglichkeit, an patho- 
logischen K6rperstellen durch Erhéhung des Alkaligehalts Alkaloide zur 
Wirkung zu bringen, die ohnedies dort nicht wirken wiirden. 

Toxine und Immunstoffe. Noch vor etwa 10 Jahren herrschte 
bei uns in Deutschland allgemein die durchaus auf chemische Vorstel- 
lungen sich aufbauende Theorie Ehrlichs, die Seitenkettentheorie. 

Kin Versuch meinerseits, in einer kurzen Mitteilung zur Spezifitits- 
frage*), physikalische Anschauungen an Stelle der chemischen Ansichten 
zu substituieren, wurde kaum beriicksichtigt. Indessen fand eine ein- 
gehende Mitteilung iiber die Resonanztheorie, eine physikalische 
Theorie der Immunitatserscheinungen*) mehr Beachtung, und stand im 
Einklang mit Ideen, wie sie namentlich von Zangger, V. Henri, Land- 
steiner, Weil u. a. geiuBert worden waren. 

Heute, wo die Lehren der Kolloidchemie auch in den Kreisen der 
Mediziner bekannt geworden sind, weiS man, daB es nicht angingig ist, 
Reaktionen zwischen Kolloidstoffen so zu behandeln, als ob es sich um 
chemische Vorginge nach festen Verhiltnissen handelt. Man denke an 
die haptophoren und toxophoren Gruppen Ehrlichs, und die Veran- 
kerung von Zelle, Amboceptor und Komplement. Demgegeniiber ist 
darauf hinzuweisen, da8 Kolloide sich zu Komplexen aggregieren kénnen, 
daB sie nicht nach festen Verhaltnissen reagieren und daB an Stelle der 
chemischen Bindung ini allgemeinen die Adsorption zu setzen ist. Es 
soll gar nicht geleugnet werden, und ist sogar wahrscheinlich, da8 die 
physikalischen Kriafte, die sich hier geltend machen, in letzter Linie 
aucb chemischen Ursprungs sind, denn wie namentlich Longmuir*) in 
sehr lesenswerten Abhandlungen gezeigt hat, spricht vieles dafiir, daB 
die Wirkungen der Kohision bei Adsorptions- und anderen Vorgingen 
auf Sekundarvalenzen zuriickzufiihren sind, und man kann sogar an- 
nehmen, daB es sich hier um Krafte handelt, durch welche die Mole- 
kiile der adsorbierten Stoffe in bestimmter Weise gerichtet werden. 
Dennoch unterscheiden sich die neueren Anschauungen von denen Ehr- 
lichs sehr wesentlich. 

Es wurde von mir darauf hingewiesen, da8 man, um die Entgiftung 
eines Toxins unter dem Einflusse eines Antitoxins zu verstehen, nicht 


1) Traube, Intern. Zeitschr. f. phys.-chem. Biol. 1, 393, 1914. 

*) Diese Zeitschr. 10, 396, 1908. : 

%) Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. experim. Ther. 9, 246, 1912. 
*) Longmuir, Journ. of amer, Chem. Soc. 39, 1848, 1917. — Chem. 


Zentr. 1, 985, 1918. 
Biochemische Zeitschrift Band 98 13 
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notwendig die Bindung von Toxin-Antitoxin als die Voraussetzung an- 
zusehen braucht, sondern jede auch nur ultramikroskopische Aggregation 
der Toxinteilchen unter dem Einflusse des Antitoxins wiirde einer zu- 
nehmenden Entgiftung — einer Abschwachung desselben — _ gleich- 
kommen. Man hitte hier ein Analogon u. a. zu den oben erwahnten 
Atropinversuchen und einer Anzahl sonstiger sehr charakteristischer Farb- 
stoffversuche [mittels Nachtblau und Wollvioletts*)], die u. a, in obiger 
Mitteilung von mir geschildert worden sind. Auch in bezug auf die 
Fermentwirkungen wurde darauf hingewiesen, da8B im allgemeinen 
die Fischersche chemische Anschauungsweise von Schliissel 
und Schlisselloch nicht ma8Bgebend sei, da8 es sich vielmehr 
um Abstimmung von Oberflachenkriften handle, die zu fermentativen 
Reaktionen fiihren. -Eine derartige Resonanz der Oberflachenkrafte wurde 
allgemein angenommen, um ein Verstiandnis der so mannigfaltigen Spezifi- 
zitatserscheinungen anzubahnen, denen wir auf dem Gebiete der Immuni- 
taétslebre begegnen. Es wurde auf die Abstimmung im isoelektrischen 
Punkte hingewiesen. Sicher ist es, daB die physikalischen Anschauungen, 
die zum Sturze der Seitenkettentheorie beigetragen haben, vieles in 
weit einfacherem Lichte erscheinen lassen, als auf Grund der oft recht 
verwickelten chemischen Anschauungen, zu denen Ehrlichs Theorie 
gefiihrt hat (Toxoide, Toxone, Protoxyde, Komplementoide usw.). 

Salze, Séiuren, Basen. Auch in bezug auf die Ionen der Salze, 
Sauren und Basen kommen im allgemeinen nur physikalische Wirkungen 
in Betracht. Sauren und Basen wirken meist quellend, seltener flockend 
und Salze wirken auf Stoffe von groBer Oberflichenaktivitat so, daB sie 
die Oberflaichenaktivitét noch erhéhen. Die Kationen der Schwermetall- 
salzé wirken flockend. Fiir die Kationen und Anionen der Salze der Alkali- 
metalle und der Metalle der alkalischen Erden ist die Stellung in der 
Hofmeister-Spiroschen Reihe (Haftdruckreihe) mafigebend, sowohl 
in Hinsicht auf die quellenden, flockenden, osmotischen und katalyti- 
schen Wirkungen. Auch die antagonistischen Wirkungen von [onen, 
wie Ca und K, sowie SO, und I oder CNS sind bekanntlich auf physi- 
kalische Ursachen zuriickzufiihren, 

Von einer Besprechung weiterer Klassen von Arzneimitteln, 
wie etwa der Purgantia, Obstipantia und Diuretica, soll 
abgesehen werden, doch sei erwahnt, daB es sich auch hier 
fast immer nur um physikalische Vorginge (Quellungen, 
Entquellungen, Flockungen usw.) handelt. 

Nur sei noch kurz hingewiesen auf die tierischen Gifte 
(Fischgifte, Schlangengifte und Krétengifte) und an- 
dererseits auf das Gebiet der Hormone, 

Soweit man iiber die tierischen Gifte unterrichtet ist, 
handelt es sich ja selbst bei recht verschiedenen Tierarten 


1) Traube, Kolloidchem, Beihefte 3, 237, 1912, 
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vielfach um chemische Stoffe, die recht nahe miteinander ver- 
wandt sind und bei deren Wirkung die Oberflichenaktivitat 
ganz gewib eine bedeutsame Rolle spielen muB. Das giftige 
Aalblut ist beispielsweise in hohem Grade oberflichenaktiv, 
ebenso dasjenige anderer giftiger Fische’). 

In bezug auf die Hormone 1aBt sich nur so viel mit einer 
groBeren Wahrscheinlichkeit aussagen, daB es sich hier um 
Katalysatoren handelt, die zum Teil antagonistisch, zum Teil 
potenzierend chemische und physikalische Vorgaipge beeinflussen. 

Die in dieser Arbeit niedergelegten Betrachtungen fiihren 
zu einer wichtigen Folgerung: 

Es mu8 verlangt werden, daB die chemothera- 
peutische Forschungsmethode sich mehr und mehr im 
Sinne einer Physiko-Therapie entwickelt, dh, daB 
man bei der Herstellung neuer Verbindungen auf dem 
Wege der Chemotherapie in erster Linie deren physi- 
kalische Eigenschaften untersucht, wie Oberflichen- 
aktivitaét, elektrisches Potential usw. Zahlreiche 
iiberfliissige Arbeiten, insbesondere auch mancherlei 
Tierversuche, kénnen dem Forscher und den Fabriken 
erspart werden, wenn man nach dieser Richtung vor- 
geht und insbesondere auch physiko-therapeutische 
Arbeitsstatten an geeigneten Instituten einrichtet. 

Die folgenden einfachen Substitutionsbeispielc mégen einmal 
zeigen, wie man sich den Gang der Beurteilung von Stoffen, 
die auf chemotherapeutischem Wege hergestellt sind, in groBen 
Ziigen zu denken hat. 

Wir gehen von den Kohlenwasserstoffen der Methanreihe 
aus. Deren pharmakologische Wirksamkeit ist im wesentlichen 
gekennzeichnet durch ihre geringe Oberflichenspannung, ihre 
Unléslichkeit im Wasser, ihren Mangel an Polaritét und ihre 
mehr oder weniger hohen Siedepunkte. 

Durch Substitution einer Hydoxylgruppe gelangen wir zu 
den primaéren, sekundaren und tertiaren Alkoholen. Diese Alko- 
hole sind bis zu einer gewissen Molekiilgré8e wasserldéslich. 
Ihre Oberflichenaktivitét nimmt in homologen Reihen zu mit 
wachsendem Molekulargewicht im Verhaltnis 1:3:3*...; ganz 


1) Cosmovici, Ang. scient. de l’Univ. de Jassy 9, 365, 1916. 
13* 
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dem entsprechend steigt auch ihre narkotische, ihre desinfi- 
zierende und sonstige pharmakologische bzw, toxische Wirkung. 
Primare und sekundaére Alkohole haben nahezu dieselbe Ober- 
flichenaktivitét; diejenige der tertiiren Alkohole ist ganz 
wesentlich geringer — im Einklang mit der pharmakologischen 
Wirkung. 

Die Substitution einer zweiten und dritten und weiterer 
Hydroxylgruppen in das Molekiil der Kohlenwasserstoffe ver- 
mindert in steigendem Mafe deren Oberflichenaktivitat. Glykol, 
Glycerin, sowie die Zuckerarten sind oberflicheninaktiv; diesem 
Verhalten entspricht in erster Linie ihre pharmakologische 
Wirksamkeit. Diese Tatsache ist ja geniigend begreiflich, da 
die Oberflachenaktivitat in innigster Beziehung zu den ver- 
schiedensten sonstigen Eigenschaften der Stoffe wie Adsorption, 
Quellfihigkeit, osmotischer Fahigkeit usw. steht. 

Wir substituieren nunmehr in dem Kohlenwasserstoffmole- 
kiil der Methanreihe eine Carboxylgruppe und gelangen zu den 
Fettsiuren. Die Oberflichenaktivitat, die Quellfihigkeit, das 
elektrische Potential machen im wesentlichen das pharmako- 
logische Verhalten dieser Séuren verstindlich. Die Substitution 
einer Hydroxyl- oder Amido- oder einer zweiten Carboxyl- 
gruppe in derartigen Sauren wirkt oberflachenspannungsinak- 
tivierend und ganz dementsprechend im pharmakologischen 
Sinne ein. 

Die Substitution von Amidogruppen in die Kohlenwasser- 
stoffmolekiile fiihrt zu den Aminen, basischen Stoffen, deren 
wesentlichste pharmakologische Wirkung durch ihre groBe 
Oberflachenaktivitat und insbesondere auch die Quellfahigkeit 
basischer Stoffe verstiindlich wird. Die tetraalkylierten Basen 
sind durch ihre Oberflicheninaktivitat charakterisiert. 

Die Substitution von Chlor und Brom an Stelle von Wasser- 
stoff in den Kohlenwasserstoffen der Methanreihe erhéht in 
erster Linie die narkotischen Eigenschaften, am meisten da, 
wo, wie bei Chloroform, eine wenn auch geringe Léslichkeit in 
Wasser vorhanden ist. Der niedere Siedepunkt ist von Be- 
deutung. Das Jod nimmt wegen der leichten Zersetzbarkeit 
der betreffenden .Verbindungen eine Sonderstellung ein. 

Werden bei den Benzolkohlenwasserstoffen die analogen 
Substitutionen von Hydroxyl-, Carboxyl-,, Amidogruppen usw. 
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ausgefiihrt, so ist in gleicher Weise das pharmakologische Ver- 
halten vielfach vollstandig durch die physikalischen Eigen- 
schaften, wie Oberflichenaktivitaét, Léslichkeit, Adsorption usw. 
bestimmt. Wenn hier gewisse Substitutionsprodukte eine gréBere 
desinfizierende, aber geringere narkotische Wirkung haben als 
die entsprechenden Produkte der Fettreihe, so haingt dies mit 
den veranderten Adsorptionsverhiltnissen,, der veranderten 
Polaritaét, geringerer Fliichtigkeit usw. zusammen. Fast immer 
aber sind rein physikalische Momente ausschlaggebend. Der Um- 
wandlung giftiger Verbindungen, wie Phenol usw., in die ent- 
sprechenden ungiftigen Sulfosiuren entspricht physikalisch die 
Umwandlung oberflichenaktiver Stoffe in oberflicheninaktive 
Saéuren. Der Umwandlung des Pyridins in das giftigere Pipe- 
ridin entspricht eine Erhéhung der Oberflachenaktivitit. 

Diese ganz wenige Beispiele, die hier natiirlich 
nur in groBen Ziigen und nicht erschépfend behandelt 
wurden, mégen zeigen, daB in einem wirklich mo- 
dernen toxikologischen und pharmakologisch-thera- 
peutischen Lehrbuche die physikalischen Wirkungen 
der Stoffe auf weit breiterer Basis hervorgehoben und 
beriicksichtigt werden miissen, als dies bisher (bei- 
spielsweise etwa in dem sonst ausgezeichneten Lehr- 
buche von Frankel, Arzneimittelsynthese) der Fall war. 
Die Schaffung eines derartigen Lehrbuches der Phar- 
makologie und Toxikologie auf physikalischer Grund- 
lage ware erstrebenswert. Sind auch in letzter Linie die 
physikalischen und chemischen Krafte keineswegs wesensver- 
schieden, so miissen doch einstweilen die Unterschiede aufrecht 
erhalten werden. 


‘ Zusammenfassung. 

1. Es wurde gezeigt, daB fiir groBe Klassen von Arznei- 
mitteln und Giften (Narkoticis, Desinfizientien, Ex- 
citantien, Alkaloide, Toxine usw.), die chemische Kon- 
stitution und Konfiguration meist nur insoweit in Be- 
tracht kommt, als sie die physikalischen Eigenschaften, wie 
die Oberflachenaktivitat und die zahlreichen hiervon ab- 
haingigen Eigenschaften (Osmose, Quellung, Flockung, 
Adsorption, Léslichkeit usw.) bedingt. 
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2. Auf Grund dieser Ausfiihrungen wurde die Forderung 
gestellt, daB die chemotherapeutische Forschung sich 
weit mehr in physikotherapeutischer Richtung ent- 
wickeln miBte als bisher, daB entsprechende Arbeitsstatten 
zu schaffen waren und daB die Lehrbiicher der Pharma- 
kologie und Toxikologie sich ganz wesentlich mehr als 
bisher auf physikalischer Basis aufbauen miuBten. 





Die Oberflachenaktivitit der Homologen des Hydro- 
chinins und deren Toxine. 


Beitrag zur Theorie der Desinfektion. 


Von 
J. Traube. 


(Eingegangen am 25. Juli 1919.) 


F. Eschbaum hat kiirzlich') nach der von ihm ver- 
anderten Tropfmethode die Oberflachenaktivititen waBriger 
Lésungen von Optochin, Eucupin und Vucin (sowie auch 
von Chinin, Chinidin, Hydrochinin und Athylapohydrochinidin- 
lésungen) festgestellt, und zwar von 0,1°/,igen Salzlésungen 


ohne und mit Zusatz verschiedener Alkalimengen in Form von 
Natriumcarbonat. Eschbaum ist bei diesen Untersuchungen 
u. a. zu dem besonders beachtenswerten Ergebnisse gelangt, 
daB die betreffenden Lésungen des gegen zahlreiche Bakterien 
und Kokken so iiberaus wirksamen Isooctylhydrocupreinbichlor- 
hydrat (Vucin) sich bei Alkalizusatz derart oberflachenaktiv 
erwiesen, wie dies bisher bei keinem Alkaloidsalze festgestellt 
wurde*). Auch ohne Alkalizusatz wurden die Salzlésungen des 
Vucins stark oberflichenaktiv befunden. 

Diese interessanten Feststellungen lieBen in mir den Wunsch 
aufkommen, die Untersuchungen von Eschbaum auf weitere 
hierher gehérige Stoffe und auf weitere Konzentrationen aus- 
zudehnen, vor allem aber auf Grund der von mir entwickelten 
theoretischen Anschauungen (siehe die vorhergehende Mitteilung) 
die Ergebnisse der physikalisch-chemischen Untersuchungen in 


= 


1) Eschbaum, Ber. d. D. Pharmaz. Ges. 28, 397, 1918. 
%) Vgl.u.a. Traube, diese Zeitschr. 42, 470, 1912; Tscherno- 
sutzky, ebenda 46, 112, 1912 u. Berezeller, ebenda 84, 80, 1917. 
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Beziehung zu setzen zu den von Morgenroth und seinen 
Mitarbeitern gefundenen Resultaten iiber ‘die Wirkung ‘jener 
Stoffe gegeniiber Bakterien, Kokken und Protozoen. 

Die Verein. Chininfabriken Zimmer & Co. in Frankfurt 
haben mir in sehr liebenswiirdiger Weise auSer den von Esch- 
baum bereits untersuchten Praparaten noch die Propyl-, Heptyl- 
‘und. Cetylverbindung der Hydrocupreinreihe, vor allem aber 
auch von den sog. Toxinen') das Athylhydrocupreinotoxin- 
chlorhydrat, ferner das Isoamylhydrocupreinotoxinbichlorhydrat 
sowie das Isooctylhydrocupreinotoxinbichlorhydrat zur Verfiigung 
gestellt. 

Ausfiihrlicher soll tiber die von mir angestellten Versuche, 
die sich auf die verschiedensten Konzentrationen erstrecken, 
in der Zeitschrift fiir Immunitatslehre berichtet werden, hier 
mégen die folgenden tabellarischen Angaben, die sich samtlich 


auf eine Konzentration von 0,1°/, beziehen, geniigen. 

Bei meinen Untersuchungen wurde mit Vorteil ein Viscostagono- 
meter benutzt, dessen Wasserwert bei 20° Zimmertemperatur = 121 
war, d. h. ein Wassertropfen entsprach 121 Skalenteilstrichen 
des Viscostagonometers. Simtliche Untersuchungen wurden an- 
nahernd bei jener Temperafur — bei 18 bis 20° — ausgefiihrt; die 
Lésungen wurden frisch bereitet, denn es ist zu beachten, daB, wie 
Eschbaum bereits festgestellt hatte, die Oberflichenaktivitat der reinen 
Salzlésungen vermutlich wegen des Alkaligehalts des Glases mit der Zeit 
erheblich zunahm. Die geringere und starkere Opalescenz der Lésung ist 
durch Sternchen (*) schwache Opal., * Opal., ** starke Opal. angedeutet. 

Nach den zahlreichen Untersuchungen von Morgenroth und seinen 
Mitarbeitern*) ist gegen eine Anzahl von Bakterien und Kokken von 
den Hydrocupreinen das Vucin weitaus am wirksamsten. Hierher ge- 
héren: die Diphtherie-, Milzbrand-, Tetanus- und Gasbrand- 
bacillen; ferner die Streptokokken, Staphylokokken, Meningo- 
kokken und vermutlich auch Gonokokken. Die héheren Homologen 
der Hydrocupreinreihe, und zwar die von Morgenroth und seinen 


1) Diese Toxine unterscheiden sich von den entsprechenden Ver- 
bindungen der Hydrochininreihe in der Weise, daB eine Aufhebung der 
Ringbildung am Stickstoff in dem Chinuclidinrest des Molekiils statt- 
gefunden hat. ° 

*) Siehe u. a. namentlich Morgenroth u. Bumke, Deutsche 
med. Wochenschr. 1918, Nr. 27, 729; Morgenroth u. Tugendreich, 
diese Zeitschr. 79, 257, 1917; Braun u. Schaeffer, Berl. klin.Wochenschr. 
1917, Nr. 37; Bieling, diese Zeitschr. 85, 188, 1918; ferner Zeitschr. f. 
Immunforsch. 27, Heft 1 u. 2, 1918. 
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10 cem Lésung + ~ 
0,1°/,ige Lésungen 0 ccm '0,1 cem|0,2ccm|0,4 cem|0,6 cem|0,8 ccm} 1 cem | 2cem | 3 com 


0,2°/,ige Na,CO,-Lésung 





Chininchlorhydrat ... .{118 (117 {110 |103 {98 |— | 94); 89 9 — 
Hydrochininchlorhydrat . .|121 | 103 95 91(*) | 89* | — | 88 
Athylhydrocupreinchlor- | 
hydrat 102 | 89(*); 84* | 83** — 
Propylhydrocupreinchlor- _ 
hydrat | 9é 82(*)| 79* | 78** | 79** 
Isoamylhydrocupreinbi- | 
chlorhydrat 96 91 76(*) | 70** 
Heptylhydrocupreinbichlor- 
hydrat 86(*)| 80(*); 72* | 66** | 67** 
Isooctylhydrocupreinbi- | 
chlorhydrat 72 70 65(*)| 64* | 65** 
Cetylhydrocupreinbichlor- | 
hydrat 98** | 118**; — | — 
Athylhydrocupreinotoxin- 
chlorhydrat 86 78 73 =| 69 
Isoamylhydrocupreinotoxin- 
bichlorhydrat | 58 57 57 | 56 
Isooctylhydrocupreinotoxin- 
bichlorhydrat .... . 62 -| 59 55 — 











Schiilern untersuchten Decyl-, Dodecyl- und Cetylverbindungen 
wirkten in wesentlich geringerem MaBe desinfizierend. 

Ganz im Einklang mit den Ergebnissen dieser 
Arbeiten zeigt sich, daB den Vucinlésungen — bei der 
Konzentration 0,1°/, — bei Gegenwart von Alkali die 
groBte Oberflachenaktivitat zukommt, und wenn uns 
auch leider die Decyl- und Dodecylverbindungen nicht zur Ver- 
fiigung standen, so wurde festgestellt, daB der nur wenig 
dispersen Lésung der Cetylverbindung bei Gegenwart von 
Alkali eine soviel geringere Oberflachenaktivitat zukam, 
daB auch ohne Bakterienversuche sofort auf eine geringere 
Wirksamkeit hatte geschlossen werden kénnen. 

Nach den neueren Untersuchungen von Morgenroth und 
Bumke’) 1. c. sind nun die Toxinverbindungen gegeniiber 
Diphtheriebacillen, Milzbrandbacillen, Staphylokokken und 
Streptokokken weitaus wirksamer in bakterientétender Hin- 
sicht als die entsprechenden Verbindungen der Hydrocupreinreihe. 
Ganz dementsprechend sind auch die Oberflichen- 

. aktivitaten dieser Verbindungen wesentlich groBer. 


1) Vgl. auch Bieling 1. c. 
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Miteinander verglichen unterscheiden sich gegeniiber der 
Wirkung auf Bakterien und Kokken das Eucupinotoxin und 
Vucinotoxin zwar recht erheblich von dem Optochinotoxin, 
aber die beiden ersteren Toxine iiben fast dieselbe Wirkung aus’). 

Ganz entsprechend verhalten sich die Ober- 
flachenaktivitaten. 

Die Toxine wirken vor allem ,rascher und prompter“, 
d.h. also bei Anwendung gr6Berer Konzentrationen schneller, 
waihrend bei Anwendung geringerer Konzentrationen die 
Wirkungsunterschiede zwischen Toxinen und den zuge- 
horigen Hydrocupreinverbindungen wesentlich geringer 
sind. Ganz diesem Verhalten entsprechen die groBen 
Unterschiede der Oberflichenaktivitaét fiir gréBere 
Konzentrationen wie beispielsweise 0,1°/,, wahrend 
fiir geringere Konzentrationen ‘die Unterschiede weit-. 
aus geringer werden. So wurden beispielsweise fiir das 
Eucupinotoxinbichlorhydrat und das Vucinotoxinbichlorhydrat 
fiir Konzentrationen von 0,0025—1:40000 folgende Werte 
erhalten (vgl. die ausfiihrlichere Mitteilung Zeitschr. f. Immuni- 
tatslehre) 








10 ccm der Lésung + 
0 ccm | 0,1 com | 0,2 ccm | 0,4 com | 0,6 com 
0,2°/,ige Na,CO,-Lésung 


Eucupinbichlorhydrat ..| 121 | — | 104 | 88 | 8 
Eucupinotoxinbichlorhydrat | 118 115 101 90 | 86 








Saurezusatz vermindert die desinfizierende Wirkung der 
Hydrocupreine wie Toxine; Alkalizusatz verstarkt dieselbe; 
ein Zusatz von Blutserum wirkt zum mindesten nicht 
schidigend. 

Ganz Entsprechendes gilt fiir die Oberflichen- 
aktivitaéten. Blutserum wirkt sogar wegen seiner Alkalitat 
begiinstigend *). ; 

Aus meinen ausfiihrlichen Tabellen folgt, daB sich beispiels- 
weise Optochinlésungen bei Gegenwart von ziemlich viel Alkali 
noch in Konzentrationen von 1: 10000 als einigermaBen ober- 


1) Vgl. Morgenroth und Bumke I. c. 
*) Vgl. Zeitschr. f. Immunitatslehre 1. c. 
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flachenaktiv erweisen, Eucupinlésungen unter den gleichen Um- 
stinden noch bei 1: 40000 und weniger, wahrend Vucinlésungen 
in geringeren Konzentrationen allerdings nur bei geringerem 
Alkaligehalt noch oberflachenaktiver sind als Eucupinlésungen. 

Annihernd in Konzentrationen derselben GroBenordnung 
wirken aber auch die Lésungen dieser Stoffe nach den Arbeiten 
von Morgenroth und seinen Mitarbeitern noch ziemlich er- 
heblich auf Bakterien und Kokken ein, und wenn eine des- 
infizierende Wirkung — nach lingerer Zeit — fiir noch ge- 
ringere Konzentrationen festgestellt wurde, so wolle man 
bedenken, daB8 die Bakterienversuche sich auf 37° beziehen, 
die viscostagonometrischen dagegen auf 20°. Bei Erhéhung 
der Temperatur findet aber eine starke Erhdhung der des- 
infizierenden Wirkung, wie auch der Oberflachenaktivitiiten an 
den Grenzflichen statt, auch ist ja zu bedenken, daB wenn 
beispielsweise eine Vucinlésung von 1: 750000 nach 24 Stunden 
gegen Diphtheriebacillen noch wirksam ist, diese Lésung dort, 
wo sie wirksam ist — an den Phasengrenzflichen — wesent- 
lich konzentrierter ist. 

Sehr beachtenswert ist es, dab Vucinlésungen, nament- 


lich in geringeren Konzentrationen, im Gegensatz zu Eucupin- 
und Optochinlésungen bei gréBerem Alkaligehalt infolge 
von Dispersitatsverminderung eine verminderte Oberflachen- 
aktivitat zeigen, wie aus der folgenden Tabelle hervorgeht: 





 -Vucinlésungen + 
10 com 
Konzen- Ocem | 0,1 ccm | 0,2 ccm | 0,4 ecm 0,6 ccm 
— 0,2°/,ige Na,CO,-Lésun 








0,1°/, “a ee, oe oe 
mel pi gil ei gl & 
0,01, | 7 | 104 | 109 
0,005 ,5/, wy ea 





Bei Eucupin- und Optochinlésungen konnte ein derartiges 
Verhalten nicht festgestellt werden. 

Angenommen nun, das Protoplasma bestimmter Bakterien 
und Kokken sei erheblich alkalisch’), so folgt daraus, daB fir 


1) Die Bakterien wandern nach den meisten Angaben saimtlich nach 
der Anode und sind dementsprechend mehr oder weniger alkalisch. 
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derartige Mikroorganismen Vucinlésungen weniger wirksam 
sind als etwa fiir weniger alkalische Bakterien usw., und es 
wird nunmehr die Léslichkeit und Dispersitit von 
Eucupin- bzw. Optochinlésungen im Bakterienleibe 
groBer sein miissen als von Vucinlésungen. 

Wenn beispielsweise festgestellt wurde, daB gegeniiber den 
Vibrionen Eucupinlésung am giinstigsten wirkt, gegeniiber den 
Pneumokokken aber das Optochin weitaus die gréBte Wirkung 
entfaltet, ebenso gegeniiber den Trypanosomen und Malaria- 
parasiten, so kanh sehr wohl die zunehmende Alkalitat dieser 
kleinen Organismen und die infolgedessen gréBere Léslichkeit 
der niederen homologen Glieder der.Hydrocupreine in dem 
betreffenden Protoplasma die Ursache sein. 

Wenn gegeniiber Staphylokokken, Streptokokken usw. das 
Optimum der Wirkung beim Vucin liegt, so ist hierfiir maB- 
gebend die groBe Oberflichenaktivitét der Vucinlésungen sowie 
die Léslichkeit im Protoplasma der betreffenden Kokken; wird 
diese Léoslichkeit (Dispersitét) durch gréBere Alkalitét der 
Bakterien oder eine sonstige Ursache herabgedriickt, so 
wird eben das Optimum der Wirkung auf diejenigen Homologen 
der Hydrocupreinreihe entfallen, fiir die jene Léslichkeits- und 
Dispersitatsverhaltnisse am giinstigsten liegen. Aufschliisse 
nach dieser Richtung sind von der Kataphorese zu erwarten, 
vorausgesetzt, da es gelingt, die wandernden Bakterien ge- 


-niigend frei von anhaftenden Elektrolyten zu erhalten. Dann 


1aBt sich annehmen, da8 die Wanderungsgeschwindigkeiten in 
naher Beziehung zu der Hydroxylladung der Bakterien stehen. 

Bieling’) weist nun darauf hin, daB die folgenden Bakterien und 
Kokken gegen die Hydrocupreine und deren Toxine empfindlich sind: 

1. Diphtherie-, Milzbrand-, Tetanus- und Gasbrand- 
bacillen, ferner Staphylo-, Strepto-, Pneumo-, Meningo- und 
wahrscheinlich auch Gonokokken. 

2. Relativ unempfindlich sind die folgenden Bakterien und 
Kokken gegeniiber jenen Alkaloiden: 

Typhus-, Paratyphus-, Kolibakterien, das Dysenterie- 
bakterium Y, das Bakterium pyocyaneum und Bakterium 
pneumoniae Friedberger. 

3. Eine Mittelstellung in bezng auf die Empfindlichkeit 
nchmen ein die Vibrionen: Vibrio cholerae usw. 


t) Diese Zeitachr. |. c. 
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Nun sind die unter 1. genannten Bakterien und Kokken bis 
“auf die Meningokokken und Gonokokken saimtlich gram- 
positiv, die unter 2. und 3. genannten Bakterien und Kokken 
gramnegativ. ‘ 

Diese Beziehung zur Gramfarbung ist auffallend, aber man 
sieht, daB es Ausnahmen gibt’). 


Die Gramfarbung ist aber ein noch keineswegs vollig auf- 
geklirter Vorgang. Weit bemerkenswerter werden nun 
die Beziehungen, wenn eine Arbeit von Eisenberg iiber die 
Wirkung von Farbstoffen auf Bakterien zum Vergleich heran- 
gezogen wird’). Eisenberg untersuchte u.a. die Farbungs- 
intensitét und Schnelligkeit der Farbung von grampositiven 
und gramnegativen -Bakterien gegeniiber basischen Farb- 
stoffen wie Fuchsin, Methylenblau, Krystallviolett, Malachitgriin 
und Safranin, und er fand, ,da8 in verdiinnten Lésungen 
von 1:1000 bis 1:20000 die Farbung der gramposi- 
tiven Arten eine intensivere ist und schneller erfolgt 
als diejenige der gramnegativen“*). 

Eisenberg fand nun ferner, dab ,Meningokokken, 
Gonokokken und Mikrokokkus catarrhalis trotz ihrer 
Gramnegativitét in bezug auf Farbbarkeit und Farb- 
stoffempfindlichkeit sich wie ihre Verwandten, die 
grampositiven Kokken verhalten‘). 

Es ergibt sich also eine vollstandige Analogie zwischen 
Farbstoffempfindlichkeit der Mikroorganismen und der 
Adsorptionsfahigkeit der oberflaichenaktiven Hydro- 
cupreine und deren Toxine. Die gemeinsame Ursache ist 
zweifellos zu suchen in dem elektrischen Potential und der 
GroBe der elektrischen Ladungen der betreffenden Mikro- 
organismen und es ist auch hier wiederum auf die kataphore- 
tische Methode hinzuweisen. 

Diese Erkenntnis ist in bezug auf die Theorie und Praxis 
der Desinfektion von nicht unerheblicher Bedeutung. Bedenkt 
man, daS in bezug auf die chemische Konstitution so ver- 
schiedenartige Alkaloidreihen wie die Hydrocupreine und deren 
Toxine in Anbetracht der groBen Oberflachenaktivitat so groBe 


1) Vgl. auch Bieling, diese Zeitschr. |. c. S. 208. 
*) Centralbl. f. Bakt. 71, 420, 1913. 

3) 1. o. S. 423, 

*) lic. S. 500. 
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Wirkungen auf Mikroorganismen ausiiben, so ist die Annahme 
wohl nicht zu kiihn, daB auch in bezug auf die Wirkung 
etlicher anderer Reihen von Alkaloiden und anderen Ver- 
bindungen auf Bakterien usw. die Oberflachenaktivitat der 
Wegweiser sein wird und es werden sich alsdann fir die 
Mikroorganismen auf Grund ihrer Farbungsintensitaten Voraus- 
sagen tiber die Grade der Wirkung erméglichen lassen. Vor 
allem haben wir aber auch hier wieder einen neuen Beitrag 
zur Lehre von der physikotherapeutischen Wirkung von 
Arzneimitteln. 


Zusammenfassung. 


1. In Ubereinstimmung mit den entwickelten theore- 
tischen Vorstellungen wird gezeigt, daB die desinfizieren- 
den Wirkungen der Hydrocupreine und deren Toxine 
gegen zahlreiche Bakterien und. Kokken den Ober- 
flaichenaktivitaten parallel gehen. 

2. Die Mikroorganismen, denen gegeniiber jene Parallelitat 
statthat, sind meist grampositiv; eine véllige Analogie 
der Wirkungen besteht zwischen Farbstoffempfindlich- 
keit von Bakterien usw. gegeniiber basischen Farbstoffen 
und der Adsorptionsfahigkeit der Hydrocupreine und 
deren Toxine. 











Blutgasanalysen. 


III. Mitteilung. 
Die Chlorionenpermeabilitat mensechlicher Erythrocyten. 


Von 


H. Straub und Klothilde Meier. 


(Aus der I. medizinischen Klinik der Universitat Miinchen.) 
(Eingegangen am 18. Juli 1919.) 


Mit 2 Figuren im Text. 


Die Zelle ist von ihrer Umgebung durch eine Grenzschicht 
geschieden, die unter dem Bilde der Membran aufgefaBt wird. 
Das Leben der Zelle auBert sich bei einigen Zellarten in 
Anderungen der Form und in Ortsbewegung, bei allen im Stoff- 
austausch zwischen Zellinnern und Umgebung. An letzteren 
sind namentlich die Eigenschaften des Turgors, der Resorption, 
Sekretion und Exkretion gekniipft. Diese fundamentalen Lebens- 
aéuBerungen werden durch Eigenschaften der Zellmembran, der 
die Zelle umgebenden Filiissigkeit und des Zellinnern bestimmt, 
Will man sich nicht damit begniigen, sie als Lebensvorginge 
schlechthin aufzufassen, und auf jede weitere Erklirung ver- 
zichten, so miissen die physikalischen und chemischen Gesetze 
aufgesucht werden, die fiir die fraglichen Bewegungen der 
Massen verantwortlich gemacht werden kénnen. 

Die Versuche von de Vries an Pflanzenzellen haben zu der Vor- 
stellung gefiihrt, daB diese Zellen von einer semipermeablen Membran 
umgeben sind, die fiir Wasser durchgingig, fiir viele Salze undurch- 
gangig ist. Im Zellinnern und in der AuBenfliissigkeit sind die Molekiile 
in Wasser gelést. Man bezeichnet waBrige Lésungen nach der Art des 
Lésungsmittels als waiBrige Phasen. Die sie trennende Membran muB8 
ebenfalls als eine Lésung aufgefaBt werden, deren Lésungsmittel aber 
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vermutlich nicht aus Wasser besteht. Zwischen beiden waGrigen Phasen 
ist also eine Schicht einer nicht waBrigen Phase ausgebreitet. Der 
osmotische Druck der AuBen- und Innenfliissigkeit bestimmt die Rich- 
tung des durch die Membran hindurchgehenden Wasserstroms und regu- 
liert so den Wassergehalt der Zelle. Die ersten Versuche von Ham- 
burger schienen zu ergeben, daB dieselbe Vorstellung auch fiir rote 
Blutkérperchen zutrifft und daB auch deren Membran fiir Salze undurch- 
lassig, fiir Wasser durchgingig ist. 

-Es zeigte sich aber bald, daB® der Beschaffenheit der Membran 
eine viel wichtigere Rolle bei der Regelung des Stoffaustauschs zukommt, 
als es nach diesen ersten Versuchen geschienen hatte. Bei weiteren 
Versuchen von Hamburger, Grijns, Overton, Hedin, Képpe und 
Oker-Blom stellte es sich naimlich heraus, da8 in Salzlésungen ver- 
schiedener Art aufgeschwemmte Blutkérperchen zuweilen Chlor auf- 
nahmen, zuweilen abgaben, was auf eine Durchlissigkeit der Membran 
fiir Chlor — natiirlich in ionisierter Form — hinzuweisen schien. Ost- 
wald hatte zuerst den Gedanken geiuBert, da8 bestimmte Membranen 
zwar nicht fiir Salze, aber fiir Ionen durchgingig seien. Entfalten die 
Blutkérperchen aber osmotische Eigenschaften, obgleich ihre Membran 
fiir bestimmte Ionen durchgingig ist, so kann dies nur dann erklart 
werden, wenn man annimmt, daB von den Ionen des Salzes der AuBen- 
fliissigkeit nur das eine, das Anion oder das Kation, durch die Membran 
durchzutreten vermag. Ist die Membran fiir die in einer Kochsalzlésung 
enthaltenen Chlorionen durchgingig, so kann sie nicht auch fiir Natrium- 
ionen durchgangig sein. Unter dieser Annahme wiirden zwar die Chlor- 
ionen von dem Orte héherer Konzentration durch die Membran hin- 
durch nach dem Orte zu wandern suchen, wo sie in geringerer Kon- 
zentration in der Lésung enthalten sind.. Aber dieser Wanderung der 
negativ geladenen Chlorionen wiirde alsbald durch das Auftreten einer 
neuen Kraft ein Ende gesetzt werden. Der Anreicherung der negativ 
geladenen Chlorionen auf der einen Seite wiirde ein Uberwiegen der 
positiv geladenen Natriuniionen auf der anderen Seite parallel gehen. 
Beide Ionen wiirden entsprechend ihrer Ladung eine elektrostatische 
Zugwirkung aufeinander ausiiben, wodurch sie in der der Membran un- 
mittelbar anliegenden Grenzschicht festgehalten wiirden. Dem Durch- 
tritt der Chlorionen wire durch diese elektrostatische Zugkraft sofort 
ein Ende gesetzt. Mit der ungleichen Verteilung der Chlor- und der 
Natriumionen auf die beiden Lésungen ware zugleich ein Unterschied 
in der Aciditat der beiden Phasen verbunden. 

Um die in seinen Versuchen nachgewiesene Verschiebung von An- 
ionen zwischen Blutkérperchen und Suspensionsfliissigkeit zu erklaren, 
kam deshalb Képpe') zu der Annahme, daB die roten Blutkérperchen 
fiir Kationen undurchgingig, fiir manche Anionen aber durchgangig 


1) H. Képpe, Der osmotische Druck als Ursache des Stoffaus- 
tauschs zwischen roten Blutkérperchen und Salzlésungen. Arch. f. d. 
ges. Pysiol. 67, 1897, S. 189. 
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scien. Wegen des der Wanderung des diffusiblen Ions entgegenstehen- 
den elektrostatischen Zugs ist aber nach Képpes Vorstellungen ein 
Durchtreten von Chlorionen nur dann mdglich, wenn ein anderes Ivn 
von gleicher elektrischer Ladung gleichzeitig im entgegengesetzten Sinne 
wandert. Tauschen sich auf diese Weise Ionen der Lésung gegen [onen 
der Blutkérperchen aus, so wird das osmotische Gleichgewicht zwischen 
Lésung und Blutscheiben nicht gestért, solange die sich austauschenden 
Ionen gleiche Wertigkeit besitzen, also gleich grofe elektrische Ladungen 
tragen. Hamburger schlo8 sich auf Grund eigener Untersuchungen 
diesen Vorstellungen Koéppes weitgehend an. Der von Képpe und 
Hamburger angenommene Austausch der Ionen nach ihrer Wertigkeit 
ist dann eine theoretische Notwendigkeit, wenn nur Ionen starker Siuren 
und Basen an der Reaktion beteiligt sind, weil dann jeder andere Aus 
tauschvorgang schroffe Anderungen der Reaktion der Lésungen un 

starke elektrostatische Zugkriifte herbeifiihren-miiBte. Sobald aber 
Ionen schwacher Sauren, z. B. Bicarbonationen, namentlich aber Eiweif 
kérper, in die Reaktion eintreten, ist das Gesetz des Ionenaustausch 

nach der Wertigkeit nicht mehr so selbstverstindlich. AuBerdem ergibt 
sich aus den Versuchen von Képpe und Hamburger, daB sich infolge 
solchen Tonenaustauschs die Reaktion mindestens der AuBenfliissigkeit 
verindern kann. Endlich, wenn die Annahme Képpes von der freien 
Chlorionendurchgingigkeit der Blutkérperchenmembran richtig wire, so 
ware es keinesfalls ohne weitere Hilfshypothesen zu verstehen, warum 
normalerweise in der AuBenfliissigkeit sehr viel mehr Chlorionen ent 
halten sind als im Zellinnern. 

Fiir die Annahme, da8 Chlorionen durch die Membran der Blut 
kérperchen hindurch ins Zellinnere hinein oder in die AuBenfliissigkei 
hinaus wandern, sind aber die Versuche von Képpe und Hamburger 
curchaus nicht unbedingt beweisend. Wenn sich eine Verschiebung von 
Chlorionen zwischen Suspensionsflissigkeit und Koérperchen einwandfrei 
nachweisen laBt, so kann diese auch dadurch erklirt werden, daB dic 
Chlorionen mehr oder weniger stark in der Oberfliche der Kérperchen 
adsorbiert sind und da8 sie aus dieser Adsorption durch andere Anionen 
verdringbar sind. In der Tat kann man ganz dhnliche [onenver- 
schiebungen wie die an Blutkérperchensuspensionen beobachteten auch 
nachweisen, wenn man Salzlésungen mit fein verteilter Kohle schiittelt' 
Auch Anderungen der Reaktion der Lésung kénnen dabei auftreten. 

Héber?) hat deshalb versucht, mit eimer anderen Methode Auf 
schluB iiber die Ionenpermeabilitaét roter Blutkérperchen zu erhalten 
Er beobachtete, in welcher Richtung die in verschiedenen Lésungen 
suspendierten Blutkérperchen in einem elektrischen Potentialgefille 


’) R. Hiéber, Physikalische Chemie der Zelle und Gewebe. 4. Aufl. 
8. 239. 
*) R. Héber, Resorption und Kataphorese. Arch. f. d. ges. Physiol 
101, 607, 1904, und Weitere Mitteilungen iiber Ionenpermeablitat bei 
Blutkérperchen, ebenda 102, 196, 1904. 
Biochemische Zeitschrift Band 98. 14 
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wandern. Bei diesen Versuchen iiber die Kataphorese von Blutkérperchen, 
die in isotonischen Lésungen von Rohrzucker mit Zusatz verschiedener 
Salze suspendiert waren, zeigte es sich, daB die Kérperchen bei An- 
wesenheit der wichtigsten Salze ein- und zweiwertiger Ionen zur Anode 
wandern, wenn keine Kohlensiure zugegen ist. Aus diesen Versuchen 
zieht Héber den SchluB, daB die Plasmahaut der Blutkérperchen bei 
Abwesenheit von Kohlensiure fiir Natrium-, Kalium-, Ammonium-, 
Calcium-, Magnesium-, Chlor-, Bicarbonat-, Carbonat-, Sulfat- und Phos- 
phationen undurchgingig ist. Bei Zuleitung von Kohlensiure aus dem 
Kippapparat zu den genannten Suspensionsfliissigkeiten 14Bt sich aber 
eine Umladung der Blutkérperchen erzielen, die darauf zu beziehen ist, 
daB die Membran fiir Anionen durchgangig wird. Nach Héober ist die 
_ Kohlensiurewirkung eine Saiurewirkung, also eine Wirkung der Wasser- 
stoffionen. Ihr Angriffspunkt ist offenbar die Plasmahaut. 

Eine Revision dér Auffassung von Képpe und Hamburger er- 
scheint demnach notwendig'). In allen bisher besprochgenen Versuchen 
der verschiedensten Autoren war die Kohlensiure in konzentrierter Form 
aus dem Kippapparat zugeleitet worden. Die Kohlensdiureeinwirkung 
fiihrte also zu extremen Versuchsbedingungen. Nun hat sich aber aus 
den Versuchen Hébers ergeben, daB das Wasserstoffion fiir den Ab- 
lauf der Reaktion offenbar eine wichtige Rolle spielt. Diese Tatsache 
zwingt dazu, den Vorgang der Ionenverschiebung genauer zu verfolgen, 
indem man nicht wie in den bisherigen Versuchen eine briiske, sondern 
eine ganz allmahliche Anderung der Wasserstoffzahl der Suspensions- 
fliissigkeit herbeifiihrt. Dies ist méglich durch die von uns angegebene (4) 
Methode der Titration mit Kohlensiure im Puffergemisch. Aus 
dieser Uberlegung ergab sich der Versuchsplan, Aufschlu8 iiber Ionen- 
wanderungen zu suchen, indem man die unter dem Einfiu8 dieser 
Wanderung auftretende Reaktionsinderung der Suspensionsfliissigkeit 
und gleichzeitig die der Binnenflissigkeit der Zellen verfolgte. 

Die Methode von Hasselbalch®*) gestattiet, durch Feststellung 
von Spannung und Kapazitiét der Kohlensiure in einer Lésung die 
aktuelle Reaktion, die Wasserstoffzahl der AuBenfliissigkeit nach dem 
Massenwirkungsgesetz rasch und genau zu messen. Sie wurde von uns 
in der friiher beschriebenen Weise*) auch in der vorliegenden Unter- 
suchung verwendet. Uber eineh bestimmten Punkt der Reaktion der 
Binnenfliissigkeit, den Durchgang durch* die Wasserstoffzahl py = 7,00, 
gab gleichzeitig die Verwendung von Himoglobin als Indicator*) Auskunft. 


‘) R. Héber, Physikalisehe Chemie der Zelle und Gewebe. 
4. Aufl. 606. 

*) K. A. Hasselbalch, Die Berechnung der Wasserstoffzahl des 
Blutes. Diese Zeitschr. 78, 1916, 1912. 

*) H. Straub und KI. Meier, Blutgasanalysen I. Diese Zeitschr. 
$9, 156, 1918. 

*) H. Straub und KI. Meier, Blutgasanlagen II. Diese Zeitschr. 
90, 305, 1918. 
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Die von uns gebrauchte Methode zur Messung der Wasserstoffzahl 
im Zellinnern ist also in vollkommene Parallele zu sctzen zu dem 
namentlich an Pflanzenzellen angewandten Verfahren, bei dem das Zell- 
protoplasma mit einem als Indicator dienenden Farbstoff gefirbt wird. 
Der einzige Unterschied besteht darin, da8 unser Indicator in der von 
uns gebrauchten Zelle physiologisch enthalten ist und da8 sich die 
Reaktionsinderung nicht durch Farbenumschlag, sondern durch Anderung 
der Kohlensaéurebindung verrit. Wie bei der Indicatorenmethode wird 
auch bei unserem Vorgehen die Anderung der Reaktion im Zellinnern 
nicht dauernd verfolgt, sondern nur der Durchgang durch eine ganz 
bestimmte Wasserstofizahl. 

Es ist anzunehmen, da sich das Haimoglobin in der Binnen- 
fliissigkeit in Lésung befindet. Der Umschlag des Indikators Haimo- 
globin, den wir als einen Entladungsvorgang auffassen, verrit sich durch 
plétzliche Bindung eines Molekiils Siure auf jedes Himoglobinmolekiil. 
Er erfolgt bei der Wasserstoffzah! p,, = 7,00 bei Abwesenheit bestimmter, 
namentlich dreiwertiger Ionen. Letztere Voraussetzung der Anwendbarkeit 
von Hamoglobin scheint nun nicht ohne weiteres erfiillt, da sich in den 
roten Blutkérperchen erhebliche Mengen von Phosphorsiure finden. 
Doch ist es nicht sicher, daB diese in der Binnenfliissigkeit als freie 
Phosphationen enthalten sind. Die Phosphorsiure kénnte auch un- 
dissoziiert oder in organischer Bindung auftreten. Nach Himolyse, bei 
der die Binnenfliissigkeit der Blutkérperchen austritt, tritt keine Ver- 
schiebung der Entladung des Hamoglobins auf. Wiéiren freie Phosphat- 
ionen in der Binnenfliissigkeit enthalten, so miiBten sie bei der Hiimolyse 
austreten und dieselbe Verschiebung des Entladungsvorgangs herbei- 
fiihren, die bei Zusatz von Phosphorsiure beobachtet wurde. Wir 
glauben daraus die Wabrscheinlichkeit ableiten zu diirfen, daB auch in 
der Binnenfliissigkeit des nicht himolysierten Erythrocyten die zur Ver- 
schiebung der Entladung des Haimoglobins nétige Phosphationenkonzen- 
tratign nicht vorhanden ist und daB demnach der Umschlag bei 
PH == 7,00 erfolgt. Wir verkennen nicht, da8 durch die Himolyse die 
etwa vorhandenen Phosphationen in der Gesamtfliissigkeit, statt in der 
Binnenfliissigkeit gelést sind und dadurch méglicherweise verdiinnt 
werden. Da aber ohnedem in der AuBenfliissigkeit Phosphationen in 
geringer Konzentration enthalten sind, ist die Méglichkeit eines durch 
Verdiinnung der Phosphationen bedingten Irrtums nicht gar zu hoch 
anzuschlagen. Wir haben deshalb unseren Berechnungen die Annahme 
zugrunde gelegt, daB der Umschlag auch im Innern der Erythrocyten, 
ebenso wie in der Gesamtfliissigkeit nach Haimolyse bei py = 7,00 auf- 
trete. Auch die in einer spiteren Mitteilung zu besprechende Tatsache, 
da8 am nicht himolysierten Blute der Umschlag bei py = 7,00 erfolgen 
kann, wenn bestimmte Ionen in der AuBenfliissigkeit vorhanden sind, 
spricht fiir die Zulissigkeit der gemachten Annahme. Sollte sie sich 
wider Erwarten als unzutreffend erweisen, so wiirde an den Ergebnissen 
dadurch prinzipiell nichts geaindert. Statt py —7,00 wire dann in die 
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Rechnung immer p,;, = 6,80 oder eine andere sich etwa ‘ergebende Zai:! 
einzufiihren und die zahlenmaBigen Ergebnisse dementsprechend umzu 
gestalten. 


I, Blutkérperchen in physiologischer Kochsalzliésung. 


Unsere Untersuchungen’) waren von dem Verhalten des Gesamt 
blutes ausgegangen, das mit Kohlensiureatmospharen verschiedener 
Spannung in Gleichgewicht gesetzt wurde, zum Teil nachdem ihm wechselnde 
Mengen von Siuren, in erster Linie von Salzsiure, zugesetzt waren. Es 
erschien nicht ratsam, diese Versuche den theoretischen Betrachtungen 
zugrunde zu legen. Wegen der komplizierten Zusammensetzung des 
Serums sind die Verhiltnisse zu wenig iibersichtlich. Der Zusammen- 
hang mit den angefiihrten Versuchen anderer Autoren konnte auBerdem 
besser gewahrt werden, wenn die Versuchsanordnung der von ihnen ver- 
wendeten tunlichst angenihert wurde. Wir haben deshalb das wie friiher 
durch Venae punctio gewonnene und durch Natriumoxalatzusatz ungerinn- 
bar gemachte Blut zentrifugiert, das Serum abgehoben und durch wieder- 
holtes Waschen mit Kochsalzlésung von den Resten von Serum und 
Oxalat befreit. Zuletzt wurde das Blut, in Kochsalzlésung suspendiert, 
durch Zentrifugieren so weit eingedickt, daB der Gehalt an Blutkérperchen, 
um deutliche Ausschlige zu erzielen, etwas vermehrt war. Meist ent- 
hielt unsere Suspension 100 bis 180°/, Hamoglobin nach Sahli.. An der 
so gewonnenen Suspension wurde, wie friiher, die Kohlensiurekapazitit 
bei bekannter Kohlensiurespannung bestimmt und daraus eine Kohlen- 
siurebindungskurve konstruiert. Von den erwihnten Versuchen von 
Hamburger, Kiéppe, Grijns, Overton u. a. unterscheidet sich 
unser Vorgehen also technisch nur dadurch, da8 wir die Koblensaure 
nicht sofort in konzentrierter Form auf die Blutkérperchensuspensionen 
einwirken lieBen, sondern allmiahlich zusetzen. Das Neue unserer Ver- 
suche besteht einmal hierin, und dann vor allem in der Art, wie wir 
den Erfolg der Kohlensiureeinwirkung feststellen. ‘ 

In Fig. 1 sind die Ergebnisse dreier Versuche graphisch dargestellt, 
deren Zahlenangaben sich in den Tabellen unter Nr. 1, 2 und 3 finden. 
Um die Kohblensiurekapazitaét verschieden zu gestalten und dadurch den 
Verlauf der Kurven zu variieren, wurde die Waschfliissigkeit etwas variiert. 
Im 1. Versuch bestand sie aus NaCl 0,125 molar, NaHCO, 0,03 molar. 
Im 2. NaCl 0,14 molar, NaHCO, 0,015 molar, im letzten aus NaCl 0,155 
molar. Der Himoglobingehalt betrug 90, bzw. 75, bzw. 160°/, nach 
Sahli. Entsprechend dem wechselnden Bicarbonatgehalt verlaufen die 
Kurven etwas verschieden hoch. Wieder, wie in unsern friiheren Ver- 
suchen (1, 2) findet sich in allen 3 Kurven ein Knick, der jedesmal, 
unabhingig von der Kohlensiurespannung, bei der Wasserstoffzah! 
Pq = 6,67 (als Durchschnitt simtlicher hierher gehériger Werte, im 
ganzen 17) auftritt. Oberhalb des Knicks biegt die Kurve jedesmal in 


1) H. Straub und KI. Meier, Diese Zeitschr. 89, 156, 1918. 
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eine Gerade ein, die parallel dem Oberrande des schraffierten Dreiecks 
verliuft und anzeigt, daB in diesem Kurvenstiick Kohlensiure nur mehr 
physikalisch absorbiert wird. Die Liinge des Knicks ist verschieden, 
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2. 
CQ, ~ Spannung 
Fig. 1. Kohlensiurebindungskurven von Blutkérperchensuspensionen 
in physiologischer Kochsalzlésung. e, x, 0 tatsichliche Bestimmungen 
Abszisse: Partiardruck der Kohlensiiure in mm Hg. Ordinate: Kohlen- 
viiurekapazitit in Volumprozenten. Schraffiertes Dreieck am Unterrande: 
Physikalisch absorbierte Kohlensiiure. Die von der linken unteren Ecke 
ausgehenden Kurven verbinden Punkte gleicher Wasserstoffzahl. 
@ -@ Versuch 1, NaCl 0,125 molar. NaHCO, 0,03 molar 
X—— —— —— ——x Versuch 2. NaCl 0,14 molar. NaHCO, 0,015 molar 
> Versuch 3. NaCl 0,155 molar. 





entsprechend dem wechselnden Hiimoglobingehalt, bei Versuch 2 mit 
dem niedrigen Himoglobiagehalt ist die Stufe des Knicks die niedrigste, 
bei Versuch 3 mit dem héchsten Himoglobingehalt die hichste. Her- 
vorzuheben ist ferner, daB das niedriger Kohlensiiurespannung ent 
sprechende Kurvenstiick vor dem Knick bis sehr nahe dem Knick 
stiirker ansteigt als det Oberrand des schraffierten Dreiecks, da8 also 
in diesem Kurvenstiick mehr Kohlensiiure mit wachsender Spannung 
gebunden wird, als einer rein physikalischen Absorption entsprache. 
Nach friiheren Feststellungen wiirde sich ein solcher Kurvenverlauf er 
geben, wenn in der Lésung eine der Kohlensiure an Stiirke nahestehende 
Siure enthalten wire, deren Dissoziation durch die Kohlensiure zuriick- 
cedringt wiirde. ; 

Mit der am Gesamtblute nach Salzsiurezusatz') (Fig. 1 der zitierten 
Arbeit) und am Gesamtblute nach Hamolyse*) (Fig. 1 der zitierten Arbeit) 
gewonnenen Bindungskurve besteht die eine Ahnlichkeit, da8 auch bei den 
hier berichteten Versuchen ein Knick der Kohlensiurebindung auftritt, in 
dem pro Molekiil Hiimoglobin 1 Molekii! Kohlensaiure gebunden wird. Auch 
hier tritt der Knick stets bei einer bestimmten Wasserstofizahl auf, unab- 
hangig von der Kohlensdéurespannung, die notwendig ist, um diese Wasser- 
stofizahl herzustellen. Aber im iibrigen bestehen bemerkenswerte Unter- 


1) H. Straub und KI. Meier, diese Zeitschr. 89, 162, 1918. 
2) H. Straub und KI. Meier, diese Zeitschr. 90, 307, 1918 
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schiede. Vor allem in der Lage des Knicks. Er zeigt an, daB an der Stelle, an 
der sich das Himoglobin befindet, also im Innern der roten Blutkérperchen, 
die Waseerstofizahl Pp = 7,00 herrscht. Aus Fig. 1 ist zu entnehmen, 


da8 zu gleicher Zeit in der AuBenfliissigkeit die Wasserstoffzah! 
Py = 6,67 besteht. Daraus ergibt sich, da8 unter den im Versuch 
augenblicklich vorliegenden Bedingungen im Innern der Zelle nicht die- 
selbe Reaktion herrscht wie in der AuBSenfliissigkeit, sondern daB ein 
bedeutender Unterschied der Wasserstoffionenkonzentration besteht. Das 
Innere der Kérperchen ist bedeutend weniger sauer als die AuBen- 
fliissigkeit. Zur Erkliarung sind zwei Méglichkeiten denkbar. Entweder 
enthalt die Innenfliissigkeit deshalb weniger Wasserstoffionen, weil sie 
weniger Séureanionen enthilt als die AuBenfliissigkeit, oder deshalb. 
weil sie mehr basische Kationen enthalt. Eine Entscheidung zwischen 
diesen beiden Méglichkeiten kann erst auf Grund weiterer Versuche ge- 
troffen werden. . 

Der Kurvenverlauf vor dem Knick, bei niedriger Kohlensiure- 
spannung, weist, wie oben ausgefiihrt, darauf hin, da8 in der Lésung 
eine Saure sich befindet, die an Starke der Kohlensaure nahesteht. In 
Lésung sind an Kationen nur Natriumionen, an Anionen nur Chlor- und 
Bicarbonationen. Die Salzsiure ist eine starke Saéure. Also ist in der 
Suspensionsfliissigkeit keine schwache Saure enthalten, die den Kurven- 
verlauf zu erkliren verméchte. Dieser muB vielmehr mit dem Gehalt 
an roten Blutkérperchen zusammenhangen. Das Himoglobin ist aber 
nach friiheren Feststellungen’) in dem fraglichen Bereich der Kurve. 
bis py = 7,00, eine gegeniiber der Kohlensaéure starke Saure. Hamo- 
globin in freier Lésung wiirde also einen anderen’ Kurvenverlauf ergeben. 
Offenbar ist die Wirkung des Hamoglobins eine andersartige, wenn es 
nicht frei gelést, sondern durch eine semipermeable Membran von der 
AuBenfliissigkeit getrennt ist. Worauf schon die Lage des Knicks hin- 
wies, das findet sich im Kurvenverlauf bestatigt. Die Ionen der AuBen- 
fliissigkeit kénnen mit dem im Zellinnern eingeschlossenen Hamoglobin 
nicht frei und prompt in Reaktion treten, weil sie die Membran nicht 
ungehindert zu passieren vermégen. Also nicht das Haimoglobin, son- 
dern die intakten roten Blutkérperchen wirken als die schwache Siure, 
deren Vorhandensein der Beginn des Kurvenverlaufs verrat. 

Wodurch die roten Blutkérperchen eine Wirkung entfalten, die 
derjenigen einer gegeniiber der Kohlensiure schwachen Siure gleicht, 
dariiber sagt das bisherige Versuchsergebnis nichts aus. Die Wirkung 
kann so zustandekommen, daB Chlorionen, wenngleich unter erschweren- 
den Bedingungen und nor allmahlich, durch die Membran hindurch in 
das Innere der Blutkérperchen eindringen. Die Membran wiirde dem 
Durchtreten einen bestimmten Widerstand entgegensetzen, nach dessen 
Uberwindung das Durchwandern erst méglich wire. Es ware also die 
Voraussetzung fiir den Durchtritt der Chiorionen das Vorhandensein 


*) H. Straub und KI. Meier, diese Zeitschr. 90, 305, 1918. 
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eines Kraftgefilles bestimmter GréBe von der AuBenfliissigkeit nach 
dem Zellinnern, Die bewegende Kraft kénnte keinesfalla mit dem os- 
motischen Partiardruck der Chlorionen gleichgesetzt werden, indem 
man etwa annahme, da8B die Membran bei einer bestimmten Differenz 
des osmotischen Partiardrucks Chlorionen durchtreten lieBe. Denn ntit 
Erhdhung der Kohlensiiurespannung der AuBenfliissigkeit treten, nach 
dem Kurvenverlauf zu schlieBen, immer mehr Anionen in die Blut- 
kérperchen hinein. Waren diese Anionen nur Chlorionen, so wiirde 
sich ergeben, da8 mit Steigerung der Kohlensiurespannung der Chlor- 
ionengehalt in der AuBenfliissigkeit abnihme, in der Innenfliissigkeit 
zunéhme. Obwohl also der Unterschied der osmotischen Partiardrucke 
abnehmen wiirde, wiirden dennoch weiter Chlorionen durchtreten. Mit 
der Hypothese einer isolierten Chlorionenpermeabilitat, die an das Vor- 
handensein eines Konzentrationsgefilles gebunden wire, kommt man 
also bei der Erklérung nicht aus. 

Man wird also den Tatsachen nicht gerecht, auch wenn 
man der Annahme von Képpe und Hamburger von einer 
Chlorionendurchgangigkeit der Membran die Hypothese anfiigt, 
daB diese Durchgingigkeit an das Vorhandensein eines Diffu- 
sionspotentials gebunden sei. Will man iiberhaupt an der 
Deutung festhalten, die die genannten Autoren ihren Versuchs- 
ergebnissen gegeben haben, und will man annehmen, daB bei 
Zuleitung von Kohlensiure Chlorionen in die Kérperchen ein- 
dringen, so mu8 man nach dem Kurvenverlauf unserer Ver- 
suche die weitere Annahme beifiigen, daB mit den Chlorionen 
gleichzeitig auch Bicarbonationen an der Anionenwanderung 
in das Zellinnere teilnehmen. In welchen Verhaltnissen sich 
die Wanderung auf die beiden Anionenarten verteilt, das ware 
dabei nicht geklirt. DaS bei Vermehrung der Bicarbonationen 
allein in der Aufenfliissigkeit nicht nur diese, sondern gleich- 
zeitig auch Chlorionen wandern, wie man nach Ké ppe und Ham- 
burger annehmen miiBte, wire iiberhaupt nur dann zu ver- 
stehen, wenn die Chlorionen leichter als die Bicarbonationen 
durch die Membran durchtreten kénnten. Die Durchgingig- 
keit der Membran wire dann eine auBerordentlich verwickelte 
Eigenschaft, die fiir jedes Anion eine besondere Kraft voraus- 
setzen wiirde. 

Die Erklirung von Képpe und Hamburger beriick- 
sichtigt also nur den endlichen Verteilungszustand der Ionen 
unter der Einwirkung hoher Kohlensaurekonzentrationen, nicht 
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aber den Mechanismus der Ionenverschiebung, wenn die Kohlen- 
siurekonzentration allmahlich erhéht wird. 

Man wird sich deshalb nach anderen Erklarungsmdglich- 
keiten umsehen miissen. Derselbe Kurvenverlauf, wie er sich 
im Anfangsteil der Kurven unserer Versuche ergab, kann auch 


erklirt werden ohne die Annahme eines Eindringens von An- 
ionen: a die Kérperchen. Er wiirde sich ergeben, wenn die 
Anionen der Oberfliche der K6rperchen adsorbiert wiirden und 
zwar in steigender Menge, sobald die Anionenkonzentration der 
Lésung, ihre Aciditaét, durch Vermehrung der Kohlensaure er- 
héht wird. Die Annahme einer solchen allmiihlichen Steigerung 
der Adsorption mit wachsender Konzentration, entspricht den 
iiblichen Beobachtungen itiber Adsorption auch insofern, als bei 
Adsorptionsvorgiingen ein Gleichgewicht zwischen der Konzen- 
tration des nicht adsorbierten Stoffes, der Menge des adsor- 
bierten und der Menge des adsorbierenden Stoffes besteht. 
Auch der Kurvenverlauf kann fiir eine solche Deutung ver- 
wertet werden. Im Beginn steigt die Kurve steil an, mit Zu- 
nahme der Kohlensiurespannung wiirde also eine groBe Ionen- 
menge adsorbiert. Allmihlich biegt die Kurve gegen die 
Abszisse konkavy um, die adsorbierte Menge wiachst nur noch 
langsam. Das entspricht dem, was auch bei anderen Adsorp- 
tionsvorgingen gefunden wird. 

Auch wenn nicht die Anionen, sondern die Kationen der 
Oberfliche der Blutkérperchen adsorbiert wiirden, wire der- 
selbe Kurvenverlauf denkbar. Man miiBte dann annehmen, 
daB vor Zuleityng der Kohlensiure Kationen, im vorliegenden 
Falle Natriumionen, der Oberfliche adsorbiert waren, die bei 
Zuleitung der Kohlensiure in steigendem Ma8e aus der Ober- 
fliche frei gemacht oder verdraingt und zur Neutralisation der 
Saure verwendet wiirden. Man erhielte dann dieselbe Puffer- 
wirkung, die sich im Kurvenverlauf der Kohlensiurebindungs- 
kurve ausdriicki. 

SchlieBlich wire daran zu denken, daB sich die Kolloide 
der Plasmahaut selbst wie eine schwache Saiure verhielten, die 
bei alkalischer Reaktion Wasserstoffionen abdissoziieren, bei 
zunehmendem Sauregrad der Lésung in ihrer Dissoziation zu- 
riickgedrangt wiirden. Auch bei dieser Vorstellung wire die 
siuredhnliche Wirkung der Kérperchen an die Ladung der 
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Plasmahaut gebunden und man miifte dieser Plasmahaut 
ebenso wie einefn Siureradikal negative Ladung zuweisen. 
Diese Annahme stiinde in gutem Einklang mit den Beobach- 
tungen Hébers, der durch Kataphorese die negative Ladung, 
die anodische Konvektion der in Kochsalzlésung suspen- 
dierten Blutkérperchen nachwies, solange keine Kohlensiaure 
zugeleitet war, also unter Versuchsbedingungen, die den hier 
diskutierten, bei niedriger Kohlensiurespannung erhaltenen 
Kurvenabschnitten durchaus entsprechen. Im Zusammenhang 
der vorliegenden Uberlegungen hatte man wohl bis vor kurzem 
kaum Anstand genommen, die Kolloide der Plasmahaut als 
Ampholyte aufzufassen und die Erscheinungen durch die Ge- 
setze der elektrolytischen Dissoziation zu erkliren. Unsere Er- 
fahrungen itiber die Ladung und Entiadung des Hamoglobins?!) 
haben uns mit diesem Schlusse vorsichtig gemacht. Wir werden 
deshalb die Frage zu erértern haben, ob man nicht besser 
daran tut, diese Ladungsvorgiinge ebenfalls mit Adsorptions- 
erscheinungen in Zusammenhang zu bringen. 

Die Frage der lonendurchgingigkeit der Plasmahaut ist 
also durch den Kurvenverlauf vor Auftreten des Knicks nicht 
entschieden. Dieser Verlauf belehrt nur iiber das Verhalten 
der AuBenfliissigkeit und sagt iiber den Zellinhalt nichts End- 
giiltiges aus. Der Knick selbst aber, der anzeigt, daB pro 
Molekiil Haimoglobin eine Siureanion gebunden wird, ist nur 
dann erklirbar, wenn man annimmt, daf diese Anionen mit den 
Haimoglobinmolekiilen zusammeutrefien, also die Plasmahaut 
iiberwinden. Die Frage, ob eine Anionendurchlissigkeit der 
Plasmahaut besteht oder nicht, scheint damit im Prinzip ge- 
lést. Allein ob,diese Durchgingigkeit von allem Anfang an 
bestand oder ob sie erst in dem Augenblicke auftritt, wo sich 
der Knick einstellt, das ist damit noch nicht’ entschieden. Im 
Lichte der Kataphoreseversuche Hébers kénnte man geneigt 
sein, anzunehmen, da$B die Durchgingigkeit fiir Anionen nicht 
von allem Anfang an vorhanden ist, sondern erst auftritt, wenn 
die AuBenfliissigkeit bestimmte Eigenschaften angenommen hat. 
Um dariiber zu entscheiden, sind noch weitere Versuche not- 
wendig. 

1) H. Straub und KI. Meier, Blutgasanalysen II. Diese Zeitschr 
90, 305, 1918. 
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II. Die Chlorionenkonzentration der AuBenfiiissigkeit. 


In den bisher mitgeteilten Versuchen war zwar die Chlor- 
ionen-Konzentration der Suspensionsfliissigkeit nicht véllig kon- 
stant gewesen, und entsprechend dem wechselnden Bicarbonat- 
zusatz anderte sich das Verhiltnis der Chlorionen und der Bi- 
carbonationen ein Weniges. Allein die Unterschiede waren 
doch nicht so hochgradig, da der EinfluB dieser Konzentrations- 
schwankungen, wenn er kein sehr bedeutender ist, sich unter 
allen Umstinden hatte nachweisen lassen miissen. 

In Versuch 5 und 6 der Tabellen, deren Ergebnis in Fig. 2 als 
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Fig. 2. Erklirung wie bei Fig. 1. 
e@ Versuch 5. NaCl 0,01 molar. Rohrzucker 0,28 molar. 
x Versuch 6. NaCl 0,0775 molar. Natriumoxalat 0,051 mol. 
+ + Versuch 7. Hypertonie. NaCl 0,20 molar. 
o—-—-———o Versuch 8. Hypotonie. NaCl 0,102 molar. 
+s +se++++++@ Versuch 9. Hypotonie. NaCl 0,102 molar. 





ausgezogene Kurve dargestellt ist, die tatsachlich bestimmten Werte 
als Punkte bzw. liegende Kreuze, wurde deshalb die Konzentration an 
Chlornatrium viel weiter herabgesetzt. In Versuch 5 enthielt die AuBen- 
fliissigkeit nur so viel Chlornatrium, daB eben noch die Mindestzahl von 
Chlorionen in der AuBenfliissigkeit vorhanden war, durch deren Eintritt 
in die Kérperchen der Himoglobinknick gewahrleistet wird. Die Iso- 
tonie wurde durch einen Nichtleiter, Rohrzucker, hergestellt. Die Lé- 
sung war 0,01 malar an Kochsalz und 0,28 molar an Rohrzucker. Im 
Versuch 6 wurde eine mittlere Kochsalzkonzentration verwendet, 
0,0776 Mol. Die Isotonie wurde in diesem Versuch durch einen Elek- 
trolyten hergestellt. Das Kation war ebenfalls Natrium. Als geeignetes 
Anion fand das Oxalation Verwendung, so daB die Lésung 0,051 molar 
an Natriumoxalat war. Wie wir in einer spaiteren Arbeit zeigen werden, 
ist nicht jedes Anion fiir den gedachten Zweck verwendbar. Wir werden 
dort auf die Griinde zu sprechen kommen. Die Punkte der beiden 
Versuche liegen auf nahezu identischer Kurve. Sie ergeben prinzipiell 
genau dasselbe, wie die erst mitgeteilten Versuche mit héherer Koch- 
salzkonzentration. Wieder zeigt sich der gepufferte Anstieg der Kurve. 
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Der saureartige Charakter der Blutkérperchen und die Zuriickdrangung 
des Saurecharakters ist also unabhingig von der Chlorionenkonzen- 
tration. Will man an dem Erklirungsversuch festhalten, da8 diese 
Wirkung durch das Eindringen von Chlorionen in die Blutkérperchen 
unter dem Einflu8 eines Konzentrationsgefilles bedingt sei, so stéBt 
man namentlich bei Versuch 5 auf die uniiberwindliche Schwierigkeit, 
daB die Chlorionenkonzentration sicherlich im Zellinnern von Anfang an 
hoher war als in der AuBenfliissigkeit. Man miBte also eine Chlorionen- 
wanderung entgegen dem osmotischen Partiardruck annehmen. Die An- 
nahme einer Chlorionenwanderung unter dem EinfluB eines Konzentra- 
tionsgefalles steht also mit den Tatsachen im Widerspruch und scheidet 
aus den Uberlegungen aus. Weder die Gegenwart des Nichtleiters 
Rokrzucker, noch die Gegenwart des Salzes Natriumoxalat hat auf den 
Mechanismus der Pufferung einen erkennbaren Einflu8. 

Von groBem Interesse ist ferner die Lage des Knicks. In den 
bisher mitgeteilten 6 Versuchen liegt er bei sehr verschiedener Kohlen- 
siiurespannung, bei allen aber tritt er bei derselben Wasserstoffionen- 
konzentration der AuBenfliissigkeit auf. Die ganz iiberragende Be- 
deutung der Wasserstoffionenkonzentration der AuBenfliissigkeit fiir das 
zugrunde liegende Phinomen wird dadurch besonders betont. Von 
ebenso groBer Bedeutung ist die zweite sich ergebende Tatsache, daf 
die Lage des Knicks bei einer bestimmten Wasserstoffzahl unabhingig 
ist von der Chlornatriumkonzentration der Suspensionsfliissigkeit. Der 
Knick tritt stets bei derselben Wasserstofizahl auf, wenn nur iiberhaupt 
Kochsalz in der Suspensionsfliissigkeit enthalten ist. py = 6,67 ist also 
die charakteristische Lage des Kochsalzknicks. 

Fehlt dagegen das Kochsalz in der Suspensionsfliissigkeit voll- 
kommen, so andert sich, wie hier vorweg genommen sei, die Lage des 
Knicks durchaus. 

Wihrend die Kurve den Knick durchliuft, hat die AuBSenfliissig- 
keit die Wasserstoffzahl p,;, = 6,67. Im Zellinnern herrscht gleichzeitig 
die Wasserstoffzahl p, == 7,00. Dieser Unterschied bedingt einen elek- 
trischen Potentialsprung an der Phasengrenze. Die elektromotorische 
Kraft dieses Grenzpotentials 1i8t sich nach. Nernsts Formel zu 20 Milli- 
volt berechnen’). Die Existewz eines bioelektrischen Grenzpotentials an 
der unverletzten Oberfliche ist durch diese Beobachtung erwiesen. Auch 
ist es von derselben Gré8enordnung wie die bioelektrischen Poten- 
tiale, die als Demarkationsstrom beobachtet werden. Allein das hier 


?) Nach Nernst berechnet sich die elektromotorische Kraft einer 
Konzentrationskette nach der Formel: 
E= ts In S Volt = 0,0001983 7 log : 
E = elektromotorische Kraft. 2 = Gaskonstante. / = 96540 = An 
zahl der Elektrizititseinheiten (Coulombs), die ein Mol eines einwer- 
tigen Ions tragt. J’ = absolute Temperatur. Co = Ionenkonzentration 


der saureren, C = Ionenkonzentration der weniger sauern Lésung. 
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beobachtete elektrische Potential unterscheidet sich von den meisten 
dadurch, daB8 es eine andere Richtung hat. Der negative Pol dieses 
Potentials liegt auf der saueren Seite, im vorliegenden Falle also an 
der auBeren Grenzfliche, wihrend er namentlich beim Muskel an der 
inneren Grenzfliche gelegen ist. 

Es fragt sich nun, ob in dem Bestehen dieser elektrischen 
Potentialdifferenz die treibende Kraft fiir den Lonendurchgang 
durch die Membran erblickt werden kann. Man kame dabei 
zu der Annahme, daB die Chlorionen als Anionen durch eine 
Potentialdifferenz von 20 Millivolt durch die Membran durch- 
gefiihrt werden. Ehe man diese Erklirung den Tatsachen zu 
grunde legt, mu man sich daran erinnern, daB die Angabe 
einer Potentialdifferenz von 20 Millivolt nur dem Kurvenverlauf 
innerhalb des Knicks entspricht und da8 iiber die andern 
Kurvenabschnitte nichts dergleichen ausgesagt werden kann. 
Es kann so sein, daB auch in dem Kurvenabschnitt vor 
dem Knick so viel Ionen durch die Membran durchgefiihrt 
werden, daB eine Potentialdifferenz bestimmter GréBe bestehen 
bleibt. Diese Potentialdifferenz brauchte dabei keineswegs dauernd 
konstant gleich 20 Millivolt sein, sie kénnte auch andern Ge- 
setzen folgen. 

Wir haben Grund, an dieser Deutung zu zweifeln. Die 
Potentialdifferenz der meisten unversehrten Zellen ist, wie ge- 
sagt, umgekehrt gerichtet. Michaelis und Davidoff') haben 
es wahrscheinlich gemacht, daB die Reaktion der Binnenfliissig- 
keit der roten Blutkérperchen saurer ist als die des Serums, 
wenn dieses wenig Kohlensiure enthalt. Das unter diesen Be- 
dingungen saure Hamoglobin wire dafiir verantwortlich zu 
machen. Wenn also normale Blutkérperchen in normalem 
Serum suspendiert sind, so hatte die bioelektrische Potential- 
clifferenz die entgegengesetzte Richtung wie in unseren Ver- 
suchen, dieselbe wie sie fiir die auch sonst beobachteten bio- 
elektrischen Potentiale zutrifft. Dieser Tatsache wiirde man 
gerecht werden, wenn man annaihme, daf auch in den hier 
mitgeteilten Versuchen die Richtung des elektrischen Potentials 


1) L. Michaelis und W. Davidoff, Methodisches und Sachliches 
zur elektrometrischen Bestimmung der Blutalkalescenz. Diese Zeitschr. 
46, 131, 1912. ? 
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nur fiir die Versuchsbedingungen des Knicks zutrifft und da 
fiir einen Punkt der Kurve, der vor dem Knick liegt, das 
Potential einen andern Wert besitzen, den Wert Null durch- 
laufen und umgekehrte Richtung annehmen kann. . Dann wire 
die Wasserstoffzahl der Binnenfliissigkeit in dem Zustande, der 
dem Kurvenverlauf vor dem Knick entspricht, weitgehend un- 
abhingig von der der AuSenfliissigkeit. Je nach der Wasser- 
stoffzahl der AuBenfliissigkeit wiire das elektrische Kraftfeld 
orientiert. Bei mehr alkalischer Reaktion der AuBenfliissigkeit 
hatte es die Richtung gewéhnlicher bioelektrischer Potentiale, 


mit zunehmender Aciditaét durchliefe es den Wert Null und . 


wiirde dann seine Richtung wechseln. Zu dieser Vorstellung 
kommt man, wenn man annimmt, daB vor dem Knick die 
Membran fiir Anionen undurchgingig ist, mit den 
Augenblick aber, in dem der Knick auftritt, fiir An- 
ionen durchgangig wird. Diese Vorstellung scheint den 
Tatsachen am besten gerecht zu werden. Auch Héber war 
ja durch seine Kataphoreseversuche zu derselben Annahme 
gefiihrt worden, da die Membran der in Salzlésungen sus- 
pendierten Blutkérperchen fiir deren Anionen undurchgiingig 
sei, daB sie aber durchgiingig werde, wenn man Kohlensidure 
durch die Suspension durchleite. Auch Héber hatte diese 
Erscheinung auf eine Anderung der Beschaffenheit der Mem 
bran bezogen und als eine Wirkung des Wasserstoffions be- 
trachtet. Unsere Versuche gestatten es, iiber die Annahmen 
Hoébers hinaus die genaue Wasserstofizahl anzugeben, bei der 
die Membran ihre Beschaffenheit andert. Unter den Bedingungen 
unserer Versuche ist es die Wasserstoffzahl p, = 6,67, bei der 
die Membran plétzlich undicht wird. Nun treten die Anionen 
durch und reagieren mit dem bisher von ihnen isolierten Ha- 
moglobin der Binnenfliissigkeit. Die Wasserstoffzahl 6,67 kann 
nicht itiberschritten, werden, ehe alle Hamoglobinmolekiile in 
die Reaktion eingetreten sind, ehe der Knick vdllig durch- 
laufen ist. Ob damit die Wasserstoffzah] der Binnenfliissigkeit 
identisch geworden ist mit der auBen herrschenden, kann nicht 
entschieden werden. 

Die Plotzlichkeit, mit der die Membran bei einer ganz 
bestimmten Wasserstofizahl anionendurchgingig wird, erinnert 
an ahnliche Erscheinungen, die wir am Hamoglobin beobachtet 











Ne Ws Bale iS 





ia 





Esa a 




























220 H. Straub und KI. Meier: 


hatten’). Auch dieses verlor ja bei einer bestimmten Wasser- 
stofizahl ganz plétzlich seine Ladung. Zieht man in Betracht, 
daB diese Ladungsainderung von Kolloiden haufig das Maximum 
der Instabilitat bedeutet, so kann daran gedacht werden, dab 
gleichzeitig mit der durch eine bestimmte Wasserstoffzahl her- 
beigefiihrten Ladungsinderung der Plasmahautkolloide deren 
Konsistenz geaindert wird, so dafS nun Anionen durchtreten 
kénnen. Vollkommen freie Durchgingigkeit fiir beliebige Mole- 
kiile und Ionen besteht dabei nicht, denn es tritt keine Himo- 
lyse ein. 

Zur Erklirung der beobachteten Tatsachen miiBten dem- 
nach zwei unter sich zusammenhingende Vorgiinge herangezogen 
werden. Man mu8 annehmen, da zunichst die aus Kolloiden 
bestehende Plasmahaut fiir Ionen undurchgingig ist, natiirlich 
nicht fiir alle. sondern nur fiir Ionen der in unseren Versuchen 
verwendeten Art. Die Kolloide der Plasmahaut sind in diesem 
Zustande der Undurchgingigkeit als die Traiger negativer elek- 
trischer Ladung anzusehen, wie sich aus Kataphoreseversuchen 
und aus der Séurenatur der Blutkérperchen ergibt. Die Ladung 
der Plasmahaut steht zu den Elektrolyten der Suspensions- 
fliissigkeit in Beziehungen. Dadurch erklirt sich die Puffer- 
wirkung der Blutkérperchen, die Kurve der Kohlensdiurebindung 
verliuft so, als ob statt der Blutkérperchen eine schwache 
Siure in Lésung wire. Man kann dieses Verhalten auf Ad- 
sorptionserscheinungen der in der AuBenfliissigkeit enthaltenen 
Ionen an den Grenzflaichen zuriickfiihren, Bei einer bestimmten 
Wasserstofizahl der Lésung tritt eine Entladung der Plasma- 
haut auf, vielleicht eben unter dem Einflu8 von Adsorptions- 
erscheinungen der gelésten Ionen, besonders des Wasserstoff- 
ions. In dem Augenblicke der Entladung verandern sich die 
Eigenschaften der Membran von Grind aus. Sie wird fiir be- 
stimmte Ionen durchgingig. Diese kénnen mit dem bisher im 
Zellinnern abgeschlossenen Hamoglobin .in Reaktion treten, es 
kommt zu einer plétzlichen Mehraufnahme von Kohlensiure, 
zu einem Knick der Bindungskurve. Gleichzeitig verliert das 
Blutkérperchen seinen sdiureartigen Charakter, die Pufferwirkung 


1) H. Straub und KI. Meier, Blutgasanalysen II. Diese Zeitschr. 
90, 305, 1918. 
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hort auf und die Kohlenséurebindungskurve verliuft nach dem 
Knick parallel dem Oberrande des schraffierten Dreiecks. 
Kohlenséure wird nur noch entsprechend der physikalischen 
Absorption in die Lésung aufgenommen. Die Versuche fiihren 
also dazu, die Ionenpermeabilitét der Zelle abhangig zu denken 
von kolloiden Eigenschaften der Zellmembran. 


Zweifellos ist diese auch friiher schon von anderer Seite 
vorgetragene Kolloidtheorie der Membranpermeabilitaét nur eine 
Hypothese, die freilich durch die in unseren Versuchen be- 
obachteten Erscheinungen eine wesentliche Stiitze erhailt. Es 
ist gelungen, die Gesetze, nach denen der Ionendurchgang 
durch die Membran stattfindet, mit Erscheinungen in Beziehung 
zu setzen, die auch an andern kolloidalen K6érpern als typische 
Kolloideigenschaft nachgewiesen sind. Diese kolloidalen Eigen- 
schaften geniigen zur Erkliarung der in unsem Versuchen be- 
obachteten Tatsachen und geniigen besser als andere denkbare 
Moglichkeiten. Manche bisher gegebenen Erklarungsversuche 
konnten abgelehnt werden, namentlich. die Annahme einer 
freien Anionenpermeabilitat. Zweifellos ist diese Kolloidtheorie 
nur eine Hypothese, und es lassen sich auch andere Mdéglich- 
keiten denken. Bei der ungeheuren Kompliziertheit der in Be- 
tracht kommenden Vorginge,, iiber die wir nur mangelhaft 
unterrichtet sind, kann eine endgiiltige Festlegung auf die 
vorgetragene Vorstellung nicht erwartet werden. Eine Erweite- 
rung der fiir und wider die Hypothese sprechenden Gesichts- 
punkte kann erhofft werden durch Feststellungen, inwieweit die 
Reaktion von andern Einfliissen als von der Wasserstoffzahl 
abhingt. Die Ergebnisse der zahlreichen von uns in dieser Ab- 
-sicht ausgefiihrten weiteren Untersuchungen werden wir in 
spaiteren Mitteilungen verdffentlichen. 


Der Versuch, die vorgetragene Auffassung durch Leitfihigkeits- 
messung zu bestitigen, fiihrte zu keinem Ergebnis. Bekanntlich setzt 
eine Suspension von Blutkérperchen dem Durchgang eines elektrischen 
Stromes einen viel héheren Widerstand entgegen als das Lésungsmittel. 
Die Blutkérperchen verhalten sich dabei wegen ihrer Undurchgingigkeit 
fiir Elektrolyte ebenso, als ob nicht leitende Partikelchen suspendiert 
waren. Der Stromquerschnitt wird durch ihre Anwesenheit eingeengt, 
der Widerstand um so mehr erhéht, je zahlreicher die suspendierten 
Blutkérperchen sind. Wird die Ionendurchgingigkeit der Membran der 
K6rperchen geindert, so konnte mit ciner sprungweisen Anderung der 





Sgt RE Reon pErS Satire pa Sremetee + 


aaa 


222 H. Straub und KI. Meier: 


Leitfaihigkeit gerechnet werden. Ein ebenso starkes Sinken des Wider- 
standes wie bei Hiimolyse durfte freilich nicht erwartet werden. Die 
Messung der Kohlrauschschen Leitfihigkeit geschah in unsern Ver- 
suchen so, da} die zur Leitfahigkeitsmessung iiblichen Elektroden durch 
den unser Tonometer abschlieBenden Stopfen in den Hals des Tono- 
meters eingefiihrt wurden. Nachdem sich das Blut im Wasserbad mit 
dem Gas in Spannungsgleichgewicht gebracht hatte, wurde das Tono- 
meter aus dem Wasserbad genommen, abgetrocknet und so in einen 
Thermostaten von 37° gebracht, @aB der Hals des Tonometers nach 
unten sah, wodurch das Biut sich im Halse sammelte und die Elektro- 
den bedeckte. Als nun nach Durchleitung des zur Leitfihigkeitsmessung 
gebrauchten faradischen Stroms die Kohlensiiurekapazitiéit des Blutes 
erneut gemessen wurde, ergab sich, daB das Blut nach Faradisation viel 
mehr Kohlensiiure band als vordem, z. B. band es bei Koblensiiure- 
spannung 17,8 mm 24,5 bzw. 22,9 Vol.-°/, Kohlensiiure. Unmittelbar 
nach Ausfiihrung einer Leitfahigkeitsmessung band dasselbe Blut bei 
Kohlensiurespannung 20,5 mm 37,3 baw. 34,2 Vol.-°/, Kohlensiure. Diese 
Mehraufnahme konnte nur durch eine wesentliche Anderung der Eigen- 
schaften der roten Blutkérperchen erklirt werden. Auch fand sich der 
Knick der Bindungskurve nicht mehr an dem erwarteten Platze. Der 
Versuch, die Frage auf diesem Wege zu beantworten, wurde deshalb 
als aussichtslos aufgegeben. Er hatte nur das Ergebnis, da Faradi- 
sation einen wesentlichen Kinflu8 auf den Zustand der Plasmahaut- 
kolloide ausiibt. Eine Entscheidung fiir oder gegen die gemachte An- 
nahme einer Anderung der Membrandurchgiingigkeit bei Auftreten des 
Knicks der Kohlensiurebindungskurve war cdeshalb mit der Methode 
der Leitfihigkeitsmessung nicht zu teeffen. 


Ill. Hypertonie und Hypotonie. 


Stérungen der osmotischen Verhiltnisse aindern die Form 
und GréBe der Blutkérperchen. In hypertonischer Lésung 
schrumpfen sie, in hypotonischer quellen sie auf und lassen 
schlieBlich ihr Hamoglobin durchtreten, was auf schwere Scha- 
digung der Membranpermeabilitaét bezogen werden mu. Es 
frigt sich, wie die Ionendurchgiingigkeit durch Anisotonie ge- 
aindert wird. In Versuch 7 (Fig. 2: ausgezogene Linie, stehende 
Kreuze) wurden Blutkérperchen in hypertonischer, 0,20 mo- 
larer Kochsalzlésung suspendiert. Die ‘tatsichlich bestimmten 
Punkte liegen innerhalb der Fehlerbreite auf der ausgezogenen 
Kurve, die sich aus den Versuchen 5 und 6 ergeben hatte. 
Die Pufferung des Anfangsteils ist dieselbe, und auch die Lage 
des Knicks stimmt durchaus mit der der bisherigen Versuche 
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iiberein. Eine recht ausgesprochen hypertonische Suspensions- 
fliissigkeit blieb also ohne EinfluB auf den Kurvenverlauf. 

DaB& Hypotonie héheren Grades die Membrandurchgingig- 
keit auf das schwerste schiadigt, zeigt die auftretende Himo- 
lyse an. Ob auch Hypotonie weniger hohen Grades, bei der 
das: Himoglobin nicht austritt, auf die Membran von EinfluB 
ist, war nicht zu sagen. In zwei Versuchen (Tabellen 8 und 9) 
haben wir Blutkérperchen in einer Kochsalzlésung suspendiert, 
die 0,102 molar war. Die Ergebnisse sind in Fig. 2 als ge- 
strichelte Kurve mit Ringen und als punktierte Kurve mit 
Kreuz und Ring eingetragen. Die beiden Versuche sind die 
einzigen der vorliegenden Mitteilung, die einen abweichenden 
Verlauf zeigen, vor allem in der Lage des Knicks, der bei 
beiden trotz identischer Versuchsbedingungen nicht iiberein- 
stimmt und auf die Wasserstoffzahl 6,825 bzw. 6,74 fallt. Der 
Knick tritt also in beiden Versuchen auf, ehe die Wasserstoff- 
zahl py == 6,67 erreicht ist. Schon bei einer weniger sauren 
Reaktion kénnen also Anionen in die Kérperchen eindringen 
und mit dem Hamoglobin in Reaktion treten. Die Membran 
ist durch die hypotonische Lésung durchgingiger geworden, 
und diese erhohte Durchgingigkeit verrat sich unserer Unter- 
suchungsmethode durch Verschiebung des Knicks schon bei 
Lésungen, die eine grobe, durch Hamolyse sich verratende 
Membranschadigung noch nicht hervorrufen. DaB der Knick 
in beiden Versuchen verschiedene Lage hat, ist offenbar auf 
verschieden hohe Resistenz der verwendeten Blutkérperchen 
gegen Hypotonie zu beziehen. Die hohe Empfindlichkeit der 
von uns verwendeten Reaktion erweckt die Hoffnung, Mem- 
branschadigungen der roten Blutkérperchen bei Krankheiten 
auf diesem Wege auch in solchen Fallen nachzuweisen, in 
denen mit den bisherigen groben Methoden solche Stérungen 
bisher nicht nachweisbar waren. 


IV. Die Beziehungen zur Meyer-Overtonschen Theorie. 


Die von Overton aufgestellte und von H. H. Meyer 
speziell zur Erklarung der Narkose herangezogene Theorie be- 
sagt bekanntlich, daB sich die Zellen hinsichtlich ihrer Durch- 


lissigkeit fiir geléste Stoffe so verhalten, als ob sie von einer 
Biochemische Zeitschrift Band 98. 15 
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fettartigen, ,lipoiden* Membran eingehiillt waren. _ ,,Lipoid- 
lésliche* .Stoffe dringen darum in die Zellen ein, ,lipoidun- 
lésliche* k6énnen nicht hinein. Der Grad der Lipoidléslichkeit 
bestimmt die Geschwindigkeit des Durchtritts durch die Plasma- 
haut’). Diese fiir das Verstindnis zahlreicher biologischer 
Probleme so ungemein fruchtbare Theorie vermag jedoch nicht 
zu erklaren, wie der Stoffaustausch gerade der biologisch wich- 
tigsten Substanzen durch die Zelloberfliche hindurch vor sich 
geht. Denn die meisten von ihnen sind nicht lipoidldslich, 
namentlich die wichtigsten Salze und das Wasser selbst. Die 
physiologische’ Permeabilitét fiir diese lebenswichtigen Stoffe 
muBte man deshalb auf eine LebenséuBerung des aktiven 
Protoplasmas beziehen, ohne iiber das Wie nahere Angaben 
machen zu kénnen. DaB auch die Haftdrucktheorie Traubes 
keine endgiiltige Erklirung dieser Vorgange geben kann, hat 
Héber iiberzeugend ausgefiihrt: Hier 6ffnet nun die Vorstellung 
der Plasmahaut mit kolloidalen Eigenschaften eine Briicke zum 
Verstindnis. Je nach dem Zustand der kolloidalen Substanz 
ist die Plasmahaut fiir dieselben Molekiile und Ionen bald 
durchgiangig, bald undurchgingig. Die Mdéglichkeit, die Gesetze 
dieser Permeabilitatsinderungen zu erforschen, ist gegeben. Sie 


beziehen sich gerade auf diejenigen Substanzen, fiir die die 
Lipoidtheorie keine Geltung haben kann, Ob sie berufen ist, 
die Lipoidtheorie zu verdringen oder ob beide nebeneinander 
zu Recht bestehen, ist dadurch in keiner Weise entschieden. 
Untersuchungen iiber die Wirkung lipoidléslicher Substanzen 
auf die Kolloideigenschaften der Plasmahaut versprechen Ma- 
terial zur Beantwortung dieser Frage zu liefern. 


Zusammenfassung. 


Um die Gesetze des Durchtritts von Chlorionen durch die 
Membran der ‘roten Blutkérperchen unter der Einwirkung der 
Kohlensaure zu ermitteln, wurden Blutkérperchensuspensionen 
in physiologischer Kochsalzlésung mit Atmosphiren von all- 


1) Vgl. Héber, Physikal. Chem. d. Zelle u. Gewebe, Leipzig und 
Berlin 1914, 8. Kap. 
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mihlich wachsendem Kohlensaduregehalt in Spannungsgleich- 
gewicht gebracht. Die Ionenwanderung wurde aus der gleich- 
zeitigen Beobachtung der Wasserstoffzah] der Suspensionsfliissig- 
keit und der Binnenfliissigkeit der Zellen erschlossen. Erstere 
wurde aus der Kohlensiurebindungskurve, letztere unter Ver- 
wendung von Himoglobin als Indicator ermittelt. 


Bei allmiahlicher -Titration der Blutkérperchensuspension 
mit Kohlensaiure ergab sich, daB die Kérperchen zunichst wie 
eine gegeniiber der Kohlenséure schwache Saure wirken, wo- 
durch sie Pufferwirkung entfalten. Die Wasserstoffzahl p,, == 7,00 
im Zellinnern wird, wenn Chlornatrium den entscheidenden Be- 
standteil der AuBenfliissigkeit bildet, stets dann iiberschritten, 
wenn die AuBenfliissigkeit die Wasserstoffzahl p, — 6,67 durch- 
lauft. 

Diese Ergebnisse, die auf eine von der Zusammensetzung 
und der Wasserstoffzahl der AuBenfliissigkeit abhangige plétz- 
liche Anderung der Membrandurchgingigkeit und auf ein in 
diesem Augenblick eintretendes Eindringen von Anionen in 
die Blutkérperchen hinweist, steht mit der bisherigen Annahme 
einer isolierten Anionenpermeabilitét der Zellmembran nicht 
im Einklang. 

In Analogie mit den friiher als kolloidale Entladung des 
Hamoglobins gedeuteten Vorgingen wird diese Erscheinung er- 
klart durch eine plétzliche Anderung des Kolloidzustandes der 
Plasmahaut unter dem EinfluB der Wasserstoffzahl der Sus- 
pensionsfliissigkeit und der in ihr enthaltenen Chlor- und Na- 
triumionen. 

In welcher Konzentration die Chlor- und Natriumionen 
in der AuBenfliissigkeit enthalten sind, ist fiir den Ausfall der 
Reaktion gleichgiiltig, sobald nur ein gewisses Minimum dieser 
lonen anwesend ist und durch passende Zusitze von Elektro- 
lyten oder Nichtleitern Isotonie hergestellt ist. 

Eine hypertonische, 0,20 molare Kochsalzlésung als Sus- 
pensionsfliissigkeit andert die Lage des Kochsalzknicks nicht. 
Bei Verwendung hypotonischer, 0,102 molarer Kochsalzlésung 
als Suspensionsfliissigkeit tritt der Kochsalzknick wesentlich 
friiher auf als bei Verwendung isotonischer Lésungen. 
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Versuchsprotokolle. 


1. Fig. 1. Kurve 1. Blutkérperchensuspension in NaHiCO, 003, } molar 


CO,Spannung . . 24,6 74,6 90,1 1156 140,7  171,2 251,0 


CO,-Kapazitat .. 224 33,9 3873 365 469 562 65,1 
23,8 


7,24 6,86 6,82 6,67 6,67 6,67 6,53 
Knick 











2. Fig. 1. Kurve 2. Blutkérperchensuspension in eR eo } molar 
Th sanded 


CO,-Spannung . 11,9 38,7 68,8 1284 1666 _189,0 
CO,-Kapazitit ..... 125 234 271 424 446 48,7 
9,7 28,8 44,1 


7,26 7,02 681 669— 6,57 6,54 
— 
Knick 








3. Fig. 1. Kurve 3. Blutkérperchensuspension in NaCl 0,155 molar 

CO,-Spannung 13,4 448 983 115.6 1580 
CO,-Kapazitat ¢ 6,7 163 281 865 46,9 
6,98 6,79 663 666 6,62 


Knick 








4. Blutkérperchensuspension in NaCl 0,155 molar 
co, Spannung arte Ot. CBA 94,2 109,2 : 129,6 191,8 


CO,-Kapazitat 21,2 265 31,8 34,8 Sep 48.9 
668 665 6,52 
6,63 


Knick 


5. Fig. 2. Kurve 1. Blutkérperchensuspension in a bet } molar 


CO,-Spannung oe ee OS RISD TRB 1 F175 
CO,-Kapazitat 18,1 25,4 33,2 42,0 48,7 
7,26 6,81 6,64 6,68 6,46 
a 
Knick 


NaCl... . 0,0775 
molar 











6. Fig. 2. Kurve 2. Blutkérperchensuspension in Natrium- 
oxalat 0,051 


CO,-Spannung . 80,7 75 97,1 - 1984.. 1865 
CO,-Kapazitat 16,5 284 32,9 38,3 . 43,1 
17,0 31,5 44,2 


Pu. : ce): be S881. ES 6,66 6,59 


7,255 6,70 6,60 
CN cee ee eee 
Knick 
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7. Fig. 2. Kurve 3. Hypertonie. Blutkérperchensuspension in 
NaCl 0,20 molar 
OG MOGMMUNG «cs bk 8 ee 63,6 105,6 140,8 
CO,-Kapazitit eros 28,4 33,8 7,7 
Seliaslacsh a. 
6,87 6,68 6,69 
6,67 


Knick 


8. Fig. 2. Kurve 4. Hypotonie. Blutkérperchensuspension in 
NaCl 0,102 molar 
CO,-Spannung os 809 S69 ae “C68 1166 
CO,-Kapazitét .... 17,6 235 3835 443 
31,7 





9. Fig. 2. Kurve 5. Hypotonie. Blutkérperchensuspension in 
NaCl 0,102 molar 
CO,-Spannung 193 3893 53,1 67,1 80,8 1108 
CO,Kapazitat ...... 12,7 142 22 3800 344 37,9 
i tae 7,09 6,79 682 686 683 6,71 
Knick 
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Blutgasanalysen. 


IV. Mitteilung. 
Der Einflu8 der Alkalikationen auf Hamoglobin 
und Zellmembran. 


Von 
H. Straub und Klothilde Meier. 


(Aus der I. medizinischen Klinik der Universitit Miinchen.) 
(Eingegangen am 18. Jai 1919.) 
Mit 8 Figuren im Text. 


Die Ergebnisse unserer Untersuchungen iiber die Chlor- 
ionenpermeabilitét der roten Blutkérperchen') wiesen darauf 
hin, daB die Membran dieser Zellen nicht von allem Anfang 
an fiir Anionen durchgingig ist, sondern da8 diese Anionen- 
permeabilitét plotzlich eintritt, wenn bei vorsichtiger Titration 
der Blutkérperchensuspension mit Kohlenséure eine bestimmte 
Wasserstofizahl der Suspensionsfliissigkeit erreicht ist. Die 
plétzliche Anderung der Membrandurchgingigkeit erinnerte an 
ahnliche Erscheinungen, die wir friiher am Hamoglobin beob- 
achtet*) und als einen unter dem EinfluB der Wasserstoffionen 
plotzlich auftretenden Entladungsvorgang aufgefaBt hatten. 
Unsere Untersuchungen iiber die Durchgingigkeit der roten 
Blutkérperchen hatten wir angestellt mit der Methode der 
Titration im Puffergemisch*), wobei wir die Wasserstoffzahl 
der Suspensionsfliissigkeit nach der Methode von Hassel- 


*) H. Straub und KI. Meier, Blutgasanalysen. III. Diese Zeit- 
schr. 1919. + ae 

*) H. Straub und KI. Meier, Blutgasanalysen, I]. Hiamoglobin 
als Indicator. Diese Zeitschr. 90, 305, 1918. 
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balch’) aus der freien und der gebundenen Kohlensiure be- 
stimmten. Die Wasserstoffzahl im Zellinnern war dabei unter 
Verwendung von Hamoglobin als Indicator*) ermittelt worden. 
Die Eignung von Hamoglobin als besonders empfindlichen 
Indicator hatten wir durch eine Reihe von Vorversuchen ge- 
priift’). Es hatte sich gezeigt, da8 die Entladung von Hamo- 
globin plotzlich eintritt bei einer bestimmten, scharf gekenn- 
zeichneten Wasserstoffizahl, die unter den von uns eingehaltenen | 
Versuchsbedingungen py = 7,00 betrug. Doch ergab sich, daB a 
: die Wasserstoffzahl, bei der der Indicator Hamoglobin um- 
schlagt, durch bestimmte in der Suspensionsfliissigkeit enthaltene 
Ionen verschoben wird. Bei der Feststellung der eine Ver- ° 
schiebung herbeifiihrenden Ionen hatten wir uns in unseren 4 
friiheren Untersuchungen im wesentlichen auf die biologisch « 
wichtigen beschrinkt, da es sich damals nur darum gehandelt 
hatte, die Eignung von Hamoglobin als Indicator fiir bio- : 
logische Fragestellungen zu priifen. Unsere neuen Unter- 
suchungen fiihrten nun zu der Uberzeugung, daB auch die i 
biologisch ungleich bedeutungsvollere Eigenschaft der Membran- 
durchgingigkeit der von uns untersuchten Zellart, namlich der 
menschlichen Erythrocyten, ahnlichen Gesetzen folgt, wie wir ‘ 
sie am Hamoglobin beobachtet hatten. Die Untersuchungen 
am Hamoglobin, die friiher nur als Mittel zum Zweck unter- 
nommen waren, gewannen dadurch eine allgemeinere und prin- 
zipiellere Bedeutung. Es zeigte sich, daB die fragliche Reaktion 
aus technischen Griinden je nach Lage des Falles das eine Mal 
an der Zellmembran, das andere Mal am Hamoglobin leichter 
nachweisbar war, wenngleich sie im Prinzip an beiden stets A. 
iibereinstimmende Ergebnisse lieferte. Stets erwies sich die 
Reaktion der Zellmembran als viel empfindlicher gegeniiber 
der Reaktion des Hamoglobins. 
Der Wunsch, die beobachteten Tatsachen auf allgemeinere 
physikalisch-chemische Gesetze zuriickzufijhren und dadurch 
iiber den Bezirk ungeordneter Empirie zu heben, fiihrte nun- 
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1) K. A. Hasselbalch, Die Berechnung der Wasserstoffzahl des 
Blutes aus der freien und gebundenen -Kohlensiure desselben. Diese 
Zeitschr. 78, 112, 1914. 

*) H. Straub und KI. Meier, Blutgasanalysen. II. Hamoglobin 
als Indicator. Diese Zeitschr. 90, 305, 1918. 
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mehr dazu, unsere Untersuchurgen auch auf Substanzen aus- 
zudehnen, deren biologische Bedeutung geringer ist. Nach unserer 
Auffassung handelte es sich bei der beobachteten Reaktion um 
eine typische Kolloidreaktion, nimlich um die Beeinflussung 
der Ladung, die bekanntlich die Mehrzahl der kolloidal ge- 
lésten K6rper traigt, durch Ionen. Unsere friiheren Unter- 
suchungen schienen darauf hinzuweisen, da® fiir die von uns 
beobachteten Ladungs- und Entladungsvorgiinge die Schulze- 
sche Wertigkeitsregel Geltung besitzt, nach der die Fallungs- 
kraft eines Ions mit seiner Wertigkeit auBerordentlich stark 
zunimmt. Es zeigte sich nun aber, daB wir bei der von andern 
Gesichtspunkten aus getroffenen Wahl der zu priifenden Ionen 
von den ein- und zweiwertigen Ionen vorwiegend solche mit 
niedrigem Atomgewicht ausgewahlt hatten, Natrium, Kalium, 
Calcium, und daB das einzige zweiwertige Ion mit héherem 
Atomgewicht, das Barium, eine wenn auch geringfiigige Ver- 
schiebung des Haimoglobinknicks hervorgerufen hatte. Von drei- 
wertigen Ionen hatten wir eins mit niedrigem Atomgewicht, 
Aluminium, und eins mit hohem Atomgewicht, Lanthan, ge- 
prift. Beide hatten einen sehr starken EinfluB auf die Ent- 
ladung des Himoglobins ausgeiibt. Als wir aber nunmehr daran 
gingen, auch unter den einwertigen Ionen unsere Untersuchungen 
auf solche mit hohem Atomgewicht auszudehnen, zeigte es sich 
sehr bald, daB die Schulzesche Wertigkeitsregel nicht das fiir 
die von uns beobachtete Reaktion maBgebende Gesetz sein 
kénne. Sowohl Rubidium als Caesium zeigten sich sehr wirk- 
sam. Der EinfluB eines Ions hangt also nicht von der Zahl 
der Ladungen ab, die es trigt. Darauf hatte auch schon die 
starke Wirksamkeit des Aluminiumsalzes hingewiesen, obgleich 
es nur sehr schwach dissoziiert, vielmehr vorwiegend hydro- 
lysiert in der Lésung enthalten war. Daraus erwuchs die Auf- 
gabe, nach einem anderen ordnenden Prinzip der Erscheinungen 
zu suchen. In diesem Bestreben haben wir allmihlich eine 
groBe Zahl von Elementen in unsere Untersuchungen ein- 
bezogen. Ehe wir aber versuchen wollen, eine Deutung unserer 
Versuche zu geben, wird es notwendig sein, sie selbst mit- 
zuteilen. 


Suspendiert man rote Blutkérperchen in physiologischer Kochsalz- 
lésung und titriert langsam Kohlensiure zu, so nimmt bei der Wasser- 
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stoffzahl py == 6,67 die Suspension plétzlich wieder mehr Kohlensiure 
auf, bis pro Mol Hamoglobin 1 Mol Kohlensiure mehr gebunden ist. 
Von da ab folgt die Aufnahme der Koblensiure wieder dem physikali- 
schen Gesetze der Absorption. Die Mehraufnahme ist darauf zu be- 
ziehen, daB pro Mol Hamoglobin 1 Anion gebunden wird, weil die Himo- 
globinmolekiile plétzlich ihre negative Ladung verliert. Da®B der Knick 
der Kohlensiurebindungskurve nicht bei py = 7,00 auftritt wie im himo- 
lysierten Blute, war dadurch erklirt worden, da8 die zutitrierten Bi- 
carbonatanionen von dem Himoglobin durch die Zellmembran getrennt 
sind und daB diese Membran erst bei py = 6,67 fiir Anionen durch- 
gingig wird. Die Anderung der Durchgingigkeit der Zellmembran hatten 
wir in Analogie mit den am Himoglobin beobachteten Entladungsvor- 
gingen als eine Konsistenzinderung der Plasmahautkolloide aufgefaBt, 
die unter dem Einflu8 der Entladung durch die Wasserstoffionen der 
Suspensionsfliissigkeit eintritt. Das durch die Zellmembran bei py = 6,67 
durchtretende Anion mu8 nach den Versuchen von Hamburger, 
K6éppe u. a. das Chlorion sein. Denn diese Autoren fanden den Chlor- 
gehalt roter Blutkérperchen vermehrt, nachdem sie einen Strom kon- 
zentrierter Kohlensiure durch die ebenfalls in physiologischer Kochsalz- 
lésung suspendierten Blutkérperchen geleitet hatten. Um nun den bio- 
logisch héchst bedeutungsvollen Einflu8 anderer Ionen auf die Membran- 
permeabilitét zu priifen, haben wir in den im folgenden mitzuteilenden 
Versuchen das Natriumion der zur Suspension gebrauchten Kochsalz- 
lésung ganz oder teilweise durch andere Alkalikationen ersetzt. 
Lithium: 3 Versuche. An Stelle der physiologischen 0,155 mo- 
laren Kochsalzlésung wurden durch Venae punctio gewonnene mensch- 
liche Erythrocyten in 0,155 molarer Lésung von Lithiumchlorid ge- 
waschen. Die Ergebnisse sind in Fig. 1 graphisch verzeichnet, die zahlen- 
_méaBigen Feststellungen in den Tabellen unter Nr. 1 bis 3 mitgeteilt. 


yo 
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Fig. 1. Kohlensiurebindungskurven von Blutkérperchensuspensionen 
in Lithiumchloridlésungen, 0,155 molar. x, O, +, tatsaichliche Bestim- 
mungen. Abszisse: Partiardruck der Kohlensiure in Millimeter Hg. 
Ordinate: Kohlensiurekapazitaét in Volumprozenten. Schraffiertes Dreieck 
am Unterrande: physikalisch absorbierte Kohlensiure. Die von der 
linken unteren Ecke ausgehenden Kurven verbinden Punkte gleicher 
Wasserstoffzahl. Versuch 1, 2, 3. 
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Fiir den Verlauf der Kohlensaéurebindungskurve der Blutkérperchen- 
suspension ist es demnach gleichgiiltig, ob die Kérperchen in physio- 
logischer NaCl- oder LiCl-Lésung suspendiert sind. Auch die Lithium- 
chloridbindungskurve zeigt im Beginn den gepufferten Verlauf, der darauf 
hinweist, daB mit zunehmender Kohlensiurespannung mehr Kohlensaiure 
aufgenommen wird als der physikalischen Absorption entspricht. Der 
Verlauf war darauf bezogen worden, daB die Blutkérperchen wie eine 
gegeniiber der Kohlensiure schwache Saure wirken, die in ihrer Dis- 
soziation allmahlich zuriickgedraingt, der Kohlensiure ihr Alkali zur Ver- 
fiigung stellt. Wie beim Kochsalz tritt im weitern Verlauf plétzlich ein 
Knick der Kohlenséurebindungskurve auf, der sich wie dort bei der 
Wasserstoffzahl py = 6,67 findet (Durchschnitt aus 7 bestimmten Werten). 
Er weist auf das Durchgangigwerden der Zellmembran hin, so daB die 
Saiureanionen der Suspensionsfliissigkeit mit dem im Zellinnern ein- 
geschlossenen Haimoglobin in Reaktion treten kénnen. Fiir die Reaktion 
der Zellmembran ist es also gleichgiiltig, ob das Kation des verwendeten 
Chlorids Lithium oder Natrium ist. 

Kalium: 8 Versuche. Fig. 2. Tabellen Nr. 4 bis 11. In 2 Ver- 
suchen wurden nur sehr wenige Natriumchloridmolekiile durch Kalium- 
chlorid ersetzt. Die gebrauchten Lésungen waren 0,006 molar an Kalium- 
chlorid und 0,150 molar an Natriumchlorid (Tabellen Nr. 4 und 5). In 
beiden Versuchen zeigt sich iibereinstimmend ein zwar geringer, aber 
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Fig. 2. Erkliarung wie Fig. 1. Kohlensiurebindungskurven von 
Blutkérperchensuspensionen in isotonischen Lésungen mit Kaliumchlorid- 
gehalt. e@, O, +, x tatsichliche Bestimmungen. 

e— — —e Versuch 6. KCl 0,01 molar. 
© Versuch 7. KCl 0,03 molar. 

+ Versuch 10. KCl 0,06 molar. 

x Versuch 11. KCl 0,155 molar. 





deutlicher, auBerhalb der’ Fehlerbreite der Methode liegender und in 
beiden Versuchen vdllig gleichsinniger EinfluB, vor allem in der Lage 
des Knicks. Dieser findet sich nicht mehr wie bei reiner Kochsalzlésung 
bei py = 6,67, sondern als Durchschnitt von 6 bestimmten Werten bei 
Pq = 6,70. Durch den Einflu8 eines ganz geringen Zusatzes von Kalium- 
ionen ist- also die Wasserstofizahl, bei der die Zellmembran durchgingig 
wird, verschoben worden. Die Anderung der Membran tritt friiher auf, 
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zu einer Zeit, wo die Suspensionsfliissigkeit noch weniger freie Wasser- 
stoffionen enthalt, weniger sauer ist, als wenn eine reine Kochsalzlésung 
verwendet wire. Das Kaliumion unterstiitzt also das Wasserstoffion bei 
der Entladung der Membrankolloide. Erhéht man den Gehalt an Kalium- 
chlorid ein weniges, so verstirkt sich die Wirkung (Tabelle 6, Fig. 2. 
gestrichelte Kurve, tatsichliche Bestimmungen als Punkte eingetragen). 
Ist die Suspensionsfliissigkeit 0,01 molar an Kaliumchlorid, 0,145 molar 
an Natriumchlorid, so findet sich der Knick bei 6,74 (zwei iiberein- 
stimmende Bestimmungen bei verschiedener Kohlensiurespannung) 
In 3 weiteren Versuchen (Tabellen 7, 8, 9, der erste in Fig. 2 als 
punktierte Linie eingetragen, die bestimmten Punkte als Ringe) wurde 
die Kaliumchloridkonzentration auf 0,03 Mol erhéht, die Kochsalzkon- 
zentration war 0,125 molar. Der Knick hatte sich noch weiter ver- 
schoben, als Durchschnitt von 4 bestimmten Werten fand er sich jetzt 
bei py = 6,81. Eine weitere Erhéhung (Tabelle 10, Fig. 2, stehende 
Kreuze, ausgezogene Kurve) der Kaliumchloridkonzentration auf 0,06 molar 
bei 0,095 molarer Kochsalzkonzentration verschob dagegen den Knick 
nicht weiter, die 4 tatsichlich bestimmten Werte dieser Kurve liegen 
auf demselben Wert der Wasserstoffzahl. SchlieBlich ergab auch ein 
Versuch (Tabelle 11, Fig. 2, liegende Kreuze, ausgezogene Kurve), bei 
dem eine reine isotonische Kaliumchloridlésung, 0,155 molar, verwendet 
wurde, eine iibereinstimmende Lage des Knicks. Die endgiiltige Lage 
des Kaliumchloridknicks findet sich also, als Durchschnitt von 10 Werten, 
bei py =6,80. Die Werte der Versuche 10 und 11 mit den hohen 
Kaliumkonzentrationen bzw. der reinen Kaliumchloridlésung liegen viel- 
leicht etwas niedriger, zwischen 6,79 und 6,80, wahrend sich fiir eine 
0,03 molare Kaliumchloridlésung 6,81 als Durchschnitt ergeben hatte. 
Die Unterschiede sind zu klein, um daraus den Schlu8 zu ziehen, daB 
gerade eine 0,03 moldre Kaliumchloridlisung die stirkste Verschiebung 
des Knicks herbeifiihre und da8 mit Steigerung der Kaliumkonzentration 
die Wirkung wieder eine Spur zuriickgehe. Die Werte liegen eben doch 
innerhalb der Fehlerbreite der Methode auf demselben Knick. Doch 
liBt die gleichartige Tendenz aller bestimmten, unter sich iibereinstim- 
menden Werte immerhin an eine solche Méglichkeit denken. 

Es ergibt sich also, daB ein Zusatz von Kaliumchlorid zu der Sus- 
pensionsfliissigkeit, wobei die Isotonie durch Natriumchlorid hergestellt 
ist, schon bei sehr niedrigem Kaliumgehalt, 0,006 molar, eine deutliche 
Verschiebung der Lage des Knicks der Kohlensdiurebindungskurve her- 
beifiihrt, bei dem die Zellmembran durchgingig wird. Steigerung des 
Kaliumgehalts auf 0,01 Mol und -auf 0,03 Mol verstarkt diese Verschie- 
bung entsprechend der wachsenden Kaliumkonzentration. Mit 0,03 mo- 
larer Lésung erreicht die Wirkung des Kaliums ihr Maximum und bleibt 


' mit wachsender Kaliumkonzentration bis zur reinen isotonischen Kalium- 


chloridlésung konstant oder geht sogar um eine innerhalb der Fehler- 
breiten der Methodik liegende Spur zuriick. 

Das Kaliumion zeigt also einen deutlichen Einflu8 auf die Ent- 
ladung der Plasmahautkolloide, wihrend es auf die Entladung des Himo 
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globins keinen Einflu8 ausgeiibt hatte, wie sich bei den friiher mit- 
geteilten Versuchen') (24 und 25, 5 tatsichlich bestimmte Punkte) er- 
geben hatte. 

Rubidium hatten wir nicht unter die Kationen einbezogen, deren 
Kinflu8 auf die Lage des Hiimoglobinknicks im hamolysierten Blute wir 
geprift hatten. Ehe wir deshalb Haimoglobin als Indicator bei unseren 
Versuchen an Blutkérperchensuspensionen in Rubidiumchloridlésungen 
gebrauchten, war es notwendig, diese Priifung nachzuholen. In 2 Ver- 
suchen (Tabelle 12 und 13, Fig. 3, ausgezogene Linie, liegende Kreuze 
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Fig. 3. Erklarung wie Fig. 1. Kohlensdéurebindungskurve von Hamo- 
lyseblut mit Zusatz von Rubidiumchlorid. 
e—————-@ Versuch 12. RbCl 0,005 molar. 


X———————————- Versuch 13. RbCl 0,01 molar. 


und Punkte) wurde zu Blut 0,005 bzw. 0,01 Mol Rubidiumehlorid zu- 
gesetzt und mit Saponin hamolysiert. Die beiden Versuche ergaben 
identische Kurven. 9 Werte aus den beiden Versuchen liegen auf dem 
Knick und geben als Durchschnitt dessen Lage bei py = 7,22 (+ 0,02) an. 
Rubidium begiinstigt also die Entladung des Himoglobins durch das 
Wasserstoffion in hohem Ma8e und bewirkt eine sehr starke Verschie- 
bung der Lage des Himoglobinknicks nach der basischen Seite. 

Uber die Wirkung des Rubidiums auf die Zellmembran stellten wir 
3 Versuche an (Fig. 4, Tabellen 14, 15 und 16). Im ersten (Nr. 14, Fig. 4, 
ausgezogene Linie, Punkte) war die Suspensionsfliissigkeit 0,015 molar 
an Rubidiumchlorid, 0,125 molar an Kochsalz. Im zweiten. (Tabelle 15, 
Fig. 4, gestrichelte Linie, Ringe) enthielt sie 0,08 Mol Rubidiumchlorid, 
0,075 Mol Kochsalz. Im dritten wurde eine isotonische, 0,155 molare 
Rubidiumchloridlésung gebraucht. Der Knick der 3 Kurven liegt bei 
derselben Wasserstofizah! als Durchschnitt von 10 bestimmten Werten 
bei py = 6,92. Diese Wasserstoffzahl ergibt demnach die charakteristi- 
sche Lage des Rubidiumchloridknicks. Abhnlich wie beim Kalium wird 
diese Lage schon bei ziemlich niedrigen Rubidiumkonzentrationen er- 


1) H. Straub und KI. Meier, Blutgasanalysen. II. Hamoglobin 
als Indicator. Diese Zeitschr. 98, 305, 1918. 
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reicht und dann dauernd festgehalten. Die zur maximalen Wirkung er- 
forderliche Konzentration von Rubidiumchlorid ist kleiner als beim 
Kalium, weniger als 0,015 molar gegen 0,03 molare Kaliumlésung. Wir 
Pin ge 
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Fig. 4. Erklarung wie Fig. 1. Kohlensiurebindungskurven von Blut- 
kérperchensuspensionen in isotonischen Lésungen mit Rubidiumchlorid- 
gehalt. 
7 e Versuch 14. RbCl 0,015 molar. 
O———O Versuch 15. RbCI 0,08 molar. 
x Versuch 16. RbCl 0,155 molar. 


zweifeln nicht, daB bei noch niedrigeren Rubidiumkonzentrationen ebenso 
wie beim Kalium alle Uberginge vom Kochsalzknick bis zum Rubidium- 
knick gefunden werden kénnen, haben aber auf diese Feststellung keine 
weiteren Versuche verwendet. Die Verschiebung des Rubidiumknicks 
gegeniiber dem Kaliumknick ist ebenso groB, wie die des Kaliumknicks 
gegeniiber dem Kochsalzknick. 

Caesium muBte ebenfalls zunichst in seiner Wirkung auf den 
Hamoglobinknick gepriift werden, ehe sein Einflu8 auf die Zellmembran 
untersucht werden’ konnte. In 3 Versuchen (Fig. 5, Tabellen 17, 18 
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Fig. 5. Erklarung wie Fig. 1. Kohlensiurebindungskurven von Himo- 
lyseblut mit Zusatz von Caesiumchlorid. 
x x Versuch 17. CsCl 0,005 molar. 
e— — —e Versuch 18. CsCl 0,01 molar. 
O Versuch 19. CsCl 0,04 molar. 
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und 19) wurde zu Blut 0,005 bzw. 0,01 bzw. 0,04 Mol Caesiumchlorid 
zugesetzt und durch Saponin hamolysiert. Die Verschiebung des Himo- 
globinknicks nach der basischen Seite ist eine auBerordentlich starke; 
schon bei einer viel geringeren Konzentration @n freien Wasserstoffionen 
wird das Hamoglobin entladen. Als Durchschnitt von 9 bestimmten 
Werten findet sich der Knick bei der Wasserstoffzahl py 7,34. Die 
Werte der héchsten Caesiumkonzentration (0,04 molar) liegen vielleicht 
bei einer eine Spur saureren Reaktion, Durchschnitt von 3 Werten 7,32. 
Bei der Wirkung des Kaliums auf die Zellmembran hatte sich eine ahn- 
liche Beobachtung fiir die héchsten Konzentrationen ergeben. Wie dort 
ist aber auch hier der Unterschied so gering, da8 er nicht mit Sicherheit 
auBerhalb der Fehlerbreite der Methode gelegen ist. Jedenfalls erweist 
sich, daB das Caesium in noch weit héherem MaBe als Rubidium auf den 
Entladungsvorgang des Haimoglobins von EinfluB ist. 

In 5 Versuchen wurde derEinflu8 des Caesiums auf die Zellmembran 
gepriift (Fig. 6, Tabellen 20 bis 24). Der sehr starke Einflu8 auf 
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Fig. 6. Erklérung wie Fig. 1. Kohlensiurebindungskurven von Blut- 
kérperchensuspensionen in isotonischen Lésungen mit Caesiumchorid- 
gehalt. 
+ ——- ee + Versuch 20. CsCl 0,0015 molar. 
Om ++ -—e++-O Versuch 21.. CsCl 0,002 molar. 
< Versuch 22. CsCl 0,004 molar. 
e Versuch 23. CsCl 0,01 molar. 
X——————»x Versuch 24. CsCl 0,015 molar. 


die Zellmembran zeigte sich schon darin, daB bei allen héheren Kon- 
zentrationen Himoglobin austrat und die Waschfliissigkeit stark rot 
farbte, eine Erscheinung, die bei den bisher gepriiften Substanzen nicht 
aufgetreten war. Hohe Caesiumkonzentrationen und reine Caesium- 
lésungen konnten aus diesem Grunde nicht gepriift werden. War die 
Lésung nur 0,0015 molar an Caesiumchlorid, so trat keine Haimolyse 
auf. Eine 0,002 molare Caesiumchloridlésung, durch Kochsalzzusatz iso- 
tonisch, wusch sich ohne Hiamolyse, doch trat bei langerem Stehen 
leichte Rotfirbung der Waschfliissigkeit auf. Bei Lésungen, die 0,01 Mol 
Caesium oder mehr enthielten, war schon beim Waschen leichte Rot- 
farbung nicht zu vermeiden, Doch war die Hamolyse bei diesen Kon- 
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zentrationen offenbar noch nicht so stark, da dadurch das Versuchs- 
ergebnis beeintrichtigt wurde. Wenigstens gaben die Versuche 23 und 24 
iibereinstimmende Lage des Knicks mit den einwandfreieren Versuchen, 
die bei etwas niedrigerer Caesiumchloridkonzentration gewonnen waren 
(Nr. 21 und 22). Im einzelnen ergibt sich folgendes Bild. In Versuch 20 
(Fig. 6, stehende Kreuze, strichpunktierte Linie) enthielt die Wasch- 
tliissigkeit 0,0015 Mol Caesiumchlorid, 0,1235 Mol Kochsalz und, um eine 
handlichere Lage des Knicks zu erzielen, 0,03 Mol Natrium bicarbonicum. 
Der Knick liegt bei py—6,99. Mit 0,002 molarer (Nr. 21, Fig. 6, 
Ringe, Linie = Strich und 3 Punkte) und 0,004 molarer (Nr. 22, Fig. 6, 
Pfeile, punktierte Linie) Caesiumchloridlésung ergibt sich schon dieselbe 
Lage des Knicks wie mit 0,01 molarer (Nr. 23, Fig. 6, Punkte, ausge- 
zogene Linie) und 0,015 molarer (Nr. 24, Fig. 6, liegende Kreuze, ge- 
strichelte Linie) Lésung. Als Durchschnitt von 9 Werten findet sich die 
Lage des Knicks bei ber Wasserstoffzahl py —7,06. Diese Wasserstoff- 
zahl ist also die charakteristische des Caesiumknicks. Schon bei sehr 
niedriger Caesiumkonzentration, 0,002 molar gegen ca. 0,015 bei Rubi- 
dium und 0,03 bei Kalium, wird dieser Endwert erreicht. Ganz hohe 
Caesiumkonzentrationen konnten wegen der eintretenden Himolyse nicht 
gepriift werden. Den allmahlichen Ubergang vom Kochsalzknick zum 
Caesiumknick zeigt die niedrigste verwendete Konzentration, 0,0015 molar, 
Versuch 20. Schon bei diesen ganz minimalen Caesiummengen ist aber 
die endgiiltige Lage des Knicks nahezu erreicht. 


Die Caesiumversuche geben zugleich eine Antwort auf die Frage, 
fiir welche Ionen die Zellmembran bei Eintritt des Knicks durchgingig 
wird. Der Knick war darauf bezogen worden, daB die in der Suspen- 
sionsfliissigkeit enthaltenen Saureanionen plétzlich durch die Zellmembran 
durchtreten und mit dem im Innern eingeschlossenen Haimoglobin in 
Reaktion treten kénnen. Es kam dabei nur das Bicarbonat- und das 
Chloridion in Betracht. Auf Grund der chemischen Analysen von Ham- 
burger, Képpe u. a. war angenommen worden, da8 mindestens das 
Chloridion durch die Membran durchtritt. Fiir die Kationen war die 
Frage der Membrandurchgingigkeit bisher nicht zu beantworten. In den 
zuletzt mitgeteilten Versuchen konnte das Natrium- und das Caesiumion 
an der Wanderung teilnehmen. Fiir das wirksame Prinzip der Caesium- 
ionen Jé8t sich nun der Durchtritt aus den Versuchsergebnissen direkt 
beweisen. Wiirde die Membran bei der Wasserstoffzahl py = 7,06 zwar 
fiir Chlorionen, nicht aber fiir die Wirkung der Caesiumionen durch- 
gaingig, so kénnten die Chlorionen mit dem Hamoglobin in Reaktion 
treten, wiirden dieses aber noch nicht entladen, da der Kochsalzknick 
des Himoglobins erst bei py = 7,00 eintritt. Obgleich also die Membran 
durchgangig fiir Chlorionen ware, wiirde der Knick nicht schon bei 7,06, 
sondern erst bei 7,00 auftreten kénnen. Das friihere Auftreten des 
Knicks kann nur durch die Einwirkung der Caesiumionen efklart werden, 
unter deren Einflu8 das Himoglobin schon bei py = 7,34 entladen werden 
kjnnte. Die Membran ist bei der letztgenannten Wasserstoffzahl noch 
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nicht durchgangig, wohl aber miissen bei 7,06 sowohl das wirksame Prin- 
zip des Caesiumions als Chlorionen durchtreten oder durchgetreten sein. 

Der Betrag, um den der Caesiumknick vom Rubidiumknick ent- 
fernt ist, ist derselbe, wie der des Rubidium- vom Kaliumknick, des 
Kaliumknicks vom Natriumknick. Es handelt sich also um eine ganz 
regelmaBige, durch ein bestimmtes GesetZ beherrschte Reihe, da es offen- - 
bar nicht angeht, so regelmaGige Intervalle als eine reine Zufallserschei- 
nung anzusprechen. 

Ammonium wurde schlieBlich in die Untersuchung einbezogen, 
weil es in seinen chemischen Eigenschaften den Alkaliionen nahesteht 
und bio'ogisch eine erhebliche Bedeutung besitzt. Die Verhiltnisse er- 
wiesen sich bei den Ammoniumsalzen als wesentlich verwickelter gegen- 
iiber den Alkalisalzen, vielleicht als Ausdruck des komplizierteren Baues 
des Ammoniums. 8 Versuche dienten dazu, die Einwirkung des Am- 
moniums auf das Himoglobin zu kliren (Tabellen 25 bis 32, Fig. 7). 
Sehr niedrige Ammoniumkonzentrationen wirken auf die Lage des Himo- 
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Fig. 7. Erklirung wie Fig. 1. Kohlensdurebindungskurven von 
Hiamolyseblut mit Zusatz von Ammoniumchlorid. 
O———O Versuch 25. NH,Cl 0,0005 molar. 
x Versuch 26. NH,Cl 0,001 molar. 
@ Versuch 27. NH,Cl 0,002 molar. 
+ Versuch 30. NH,Cl 0,02 molar. 
e Versuch 32. NH,Cl 0,03 molar. 





globinknicks prinzipiell in derselben Weise ein, wie die Alkaliionen mit 
héherem Atomgewicht. In Versuch 25 (Fig. 7, Ringe und gestrichelte 
Kurve) wurde zu Blut 0,0005 Mol Ammonium chloratum zugesetzt und 
mit Saponin hamolysiert. Der Hamoglobinknick liegt bei pp = 7,13 als 
Mittel von 4 Bestimmungen. Die doppelte Konzentration, 0,001 molar 
(Nr. 28, Fig. 7, liegende Kreuze, punktierte Kurve), verschiebt den Haimo- 
globinknick noch starker nach der basischen Seite, er liegt jetzt bei 
Pq = 7,20 (2 Punkte bei verschiedener Kohlensdéurespannung). Diese 
schwachen Konzentrationen haben also eine starke Wirkung im selben 
Sinne wie Rubidium und Caesium. Verdoppelt man die Ammonium- 
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konzentration aber nochmals (Versuch 27, Fig. 7, Kreuzringe, ausge- 
zogene Kurve), so tritt keine weitere Verschiebung ein, sondern der 
Hamoglobinknick kehrt im Gegenteil in seine urspriingliche Lage zuriick. 
Der im Knick liegende Punkt gibt die Wasserstofizahl py, == 6,99. Die- 
selbe Lage gibt Versuch 28, bei dem 0,003 Molen Ammoniumchlorid zu- 
gefiigt waren. Ein Versuch (Nr. 29) mit 0.01 Molen, zwei Versuche mit 4 
0,02 Molen (Nr. 30 und 31, Fig. 7, stehende Kreuze, punktierte Kurve) F 
und ein Versuch mit’ 0,03 Molen Ammoniumchloridzusatz (Nr. 32, Fig. 7, 
Punkte, ausgezogene Kurve) geben iibereinstimmend den Knick bei der 
Wasserstoffzahl P= 7,00. In all diesen Konzentrationen erscheint also 
das Ammonium ebenso wirksam oder unwirksam wie das Natriumion. 
Ob diese Deutung zutrifft oder ob sich zwei antagonistische Krifte bei 
héherer Konzentration das Gleichgewicht halten, wahrend bei niedriger 
die alkaliartig wirkende Kraft iiberwiegt, wird an der Hand weiterer 
Beobachtungen zu iiberlegen sein. 

In 7 Versuchen wurden Blutkérperchen in isotonischen Lésungen 
gewaschen, die einen Gehalt an Ammoniumchlorid hatten. Da bei héheren 
Konzentrationen Hamolyse eintritt, konnten nur niedrige Konzentrationen ' 
von Ammoniumchlorid untersucht werden. Um den Knick in eine der 
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Fig. 8. Erklarung wie Fig. 1. Kohlensiurebindungskurven von 
Blutkérperchensuspensionen in isotonischen Lésungen mit Ammonium 







chloridgehalt. 
Orcerreeeeees O Versuch 33. NH,Cl 0,004 molar. ae 
x——————x Versuch 34. NH,Cl 0,005 molar. 4 






eo————-e Versuch 35. NH,Cl 0,01 molar. ; 
o— -—-—© Versuch 36. NH,Cl 0,02 molar. q 
+—-——-——+ Versuch 39. NH,Cl 0,04 molar. . 












Analyse giinstige Lage zu bringen, enthielt die Waschfliissigkeit in diesen 
Versuchen stets auch eine kleine Menge von Natrium bicarbonicum. 
Versuch 33 (Fig. 8, Ringe und punktierte Kurve) enthielt die niedrigste 
gebrauchte Ammoniumkonzentration: Ammon. chlorat. 0,004 molar, Natr. 
bic 0,015 molar, Natr. chlorat. 0,136 molar. Der Knick, der die Durch- 
gangigkeit der Zellmembran anzeigt, ist auBerordentlich stark nach der 
basischen Seite verschoben, er liegt bei py = 7,20 (Mittel aus 3 Werten). 
Noch stiarkere Verschiebung gibt Versuch 34 (Fig. 8, liegende Kreuze, 
Biochemische Zeitschrift Band 98, 16 
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gestrichelte Kurve). Die Ammoniumkonzentration war: nur wenig ge- 
steigert: Ammon. chlorat, 0,005 molar, Natr. bicarb. 0,015 molar, Natr. 
-chlorat. 0,135 molar. Der Knick liegt bei py 7,48 und weist damit 
die stirkste Verschiebung nach der basischen. Seite auf, die iiberhaupt 
beobachtet wurde. Zuniachst erscheint es befremdlich, daB der Knick 
in Versuch 33 an die auBerste Grenze, und, in Versuch 32 weit iiber die 
3renze hinaus verschoben werden kann, die bei den Himolyseversuchen 
durch Ammoniumchlorid beobachtet worden -war (Versuch 28). Noch 
dazu war dort diese starke Verschiebung bei niedrigerer Ammoniumkon- 
zentration .erzielt worden, als sie in den zuletzt besprochenen Versuchen 
angewendet wurde. Man kann wohl zur Erklirung annehmen, daB bei 
den Hiamolyseversuchen nicht gerade die Ammoniumkonzentration zur 
Anwendung gekommen war, die die stirkste Verschiebung bewirkt. Dies 
ist méglich, da ja bei Erhéhung der Ammoniumkonzentration in den 
Hamolyseversuchen ein Riickgang der Wirkung aufgetreten war, so daB 
bei den ziemlich erheblichen Spriingen der gepriiften Konzentrationen 
die optimale Konzentration sehr wohl der Beobachtung entgangen sein kann. 
Weiter mu8 dann aber auBerdem angenommen werden, da8B auch nach 
Auftreten des Knicks wohl Ammoniumionen in die Zelle eingedrungen 
sind, daB aber doch innen und auBen nicht dieselbe Ammoniumkonzen- 
tration geherrscht haben kann. Denn wenn bei den Haimolyseversuchen 
dieselbe Ammoniumkonzentration angewendet wurde, die bei den zuletzt 
besprochenen Waschversuchen in der Suspensionsfliissigkeit zugegen ist, 
so war ja bei den Hiaimolyseversuchen eine Wirkung auf die Lage des 
Haimoglobiniknicks ausgeblieben. Bei den Haimolyseversuchen war der 
Knick nur durch schwichere Ammoniumkonzentrationen verschoben 
worden. Nimmt man nun aber aus diesem Grunde an, daB keine freie 
Durchgangigkeit fiir Ammoniumionen besteht, sondern da8 die Kon- 
zentration innen und auBen verschieden sein muB, so bleibt noch einé 
weitere Méglichkeit zu erértern. Wir hatten darauf hingewiesen, daB 
man die Beobachtungen der Ammoniumwirkung auf hamolysiertes Blut 
so auffassen kann, da8 zwei antagonistische Prinzipien die Lage des Himo- 
globinknicks beeinflussen. Das eine, bei niedriger Konzentration iiber- 
wiegende, wiirde den Knick nach der basischen Seite verschieben, das 
andere, nach der sauren Seite schiebende Prinzip, wiirde bei héherer 
Konzentration dem ersteren die Wage halten. Will man mit dieser 
Hypothese rechnen, so kénnte man die Beobachtungen an Blutkérperchen- 
suspensionen auch dahin ausdeuten, daB in den Versuchen 32 und 33, 
bei denen der Knick so sehr stark nach der basischen Seite verschoben 
wurde, nur das erste Prinzip in die Blutkérperchen eindringt, wihrend 
das andere die Membran nicht passiert. Das erste, nach der basischen 
Seite schiebende Prinzip kénnte dann, durch das zweite nicht behindert, 
seine starke Wirkung auf das Hamoglobin entfalten und dessen Ent- 
ladung noch mehr beférdern, als wenn das Hamoglobin in freier Lésung 
dem gleichzeitigen Einflu8 beider antagonistischen Prinzipien ausgese’ zt 
wire. Wir erwahnen hier diese zunichst recht gesucht erscheinende 
Hypothese nur als eine Méglichkeit, die die beobachteten Tatsachen be- 
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sonders gut erkliren wiirde. Auf eine Erérterung dieser Deutung werden 
wir erst spiter eingehen kénnen. : 

Verdoppelt man nun die Ammoniumkonzentration der Suspensions- 
fliissigkeit (Versuch 35, Fig. 8, Punkte und ausgezogene Kurve), so wieder- 
holt sich an der Zellmembran die Erscheinung, die schon in den Himo- 
lyseversuchen aufgetreten war. Bei einer Konzentration von 0,01 Molen 
Ammoniumchlorid liegt der Knick bei 7,06 als Mittel von 5 bestimmten 
Punkten. Statt also mit Erhéhung der Konzentration den Knick weiter 
nach der basischen Seite zu verschieben oder auf einem Maximum der 
Verschiebung halt zu machen, wie das bei den Alkalikationen der Fall 
gewesen war, erweist sich beim Ammonium die stiirkere Konzentration 
als die schwiacher wirksame. Doch ist in diesem Versuche die Lage des 
Knicks gegeniiber der reinen Kochsalzlésung immer noch weit nach der 
alkalischen Seite verschoben. Eine weitere Verdoppelung der Ammonium- 
konzentration auf 0,02 molar, mit Natr. bicarb. 0,015 molar und Natr. 
chlorat. 0,12 molar (Versuch 36, 37, 38, ersterer Fig. 8, Punktringe, strich- 
punktierte Kurve) verschiebt den Knick weiter nach der sauren Seite 
auf py = 6,84 als Mittel von 6 Werten. Und auch nochmalige Ver- 
doppelung (Versuch 39, Fig. 8, stehende Kreuze, strichpunktierte Kurve) 
der Ammoniumkonzentration auf 0,04 Mol ergibt die Lage des Knicks 
an derselben Stelle. Also eine durchaus analoge Beobachtung wie beim 
Haimoglobin: schwache Konzentration macht starke Verschiebung nach 
der basischen Seite, leichte Erhdhung des Ammoniumgehalts macht diese 
Verschiebung teilweise riickgingig (Versuch 35), und bei starkerer Er- 
héhung der Konzentration stellt sich die Lage des Knicks auf einen 
definitiven Wert ein, der dann unabhingig von weiterer Konzentrations- 
steigerung festgehalten wird. Diese Endlage unterscheidet sich bei 
Hamoglobin und Zellmembran insofern, als bei ersterem die Endlage so 
liegt, als ob kein Ammonium zugegen ware. Bei der Zellmembran da- 
gegen entspricht die schlieBlich erreichte Endlage nicht dem Kochsalz- 
knick (pq = 6,67), sondern sie ist bei basischerer Reaktion (p,, = 6,84) 
zu suchen. Ein einfaches Unwirksamwerden des Ammoniumzusatzes, an 
das man bei der Wirkung auf das Himoglobin denken konnte, ist dem- 
nach nicht anzunehmen. Eine nithts vorwegnehmende Beschreibung der 
beobachteten Tatsachen wiirde sagen, da8 sich zwei Prinzipien finden, 
eins, das wir mit b bezeichnen wollen, wiirde den Knick nach der basi- 
schen Seite schieben und bei niedriger Konzentration iiberwiegen. Bei 
héherer Konzentration wiirde das antagonistische Prinzip a mehr und 
mehr zur Geltung kommen, bis schlieBlich in einem Gleichgewichts- 
zustand beider Prinzipien eine Endlage erreicht umd durch weitere Kon- 
zentrationserhéhung keine Verschiebung mehr hervorgerufen wiirde. Uber 
die Natur dieser Prinzipien wire mit dieser rein beschreibenden AuBe- 
rung zunichst gar nichts ausgesagt. 


Die Analyse mit Hilfe der Kohlensauretitration im Puffer- 
gemisch, die eine bisher kaum erreichte Genauigkeit in der 
Messung der Wasserstoffzah| erméglicht, fiihrt also zu der Erkennt- 
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nis, daf die Wirkung der Alkalikationen auf zwei verschiedene 
untersuchte Kérper-im kolloidalen Zustande eine durchaus gesetz- 
maBige ist. Die Wirkung besteht darin, daB das Wasserstoffion 
in seiner Wirkung auf die Ladung des kolloidalen Kérpers durch 
die Alkalikationen unterstiitzt wird und daB diese unterstiitzende 
Wirkung mit steigendem Atomgewicht in ganz regelmaBiger 
Weise zunimmt. Es ergibt sich die Reihe Lim Na< K< Rb<Cs. 
Die Wasserstoffzahl, bei der die Plasmahaut der Zellmembran 
ionendurchgangig wird, liegt fiir die Suspensionsflissigkeit Li- 
thiumchlorid und Natriumchlorid bei py = 6,67, fiir Kalium- 
chlorid bei py = 6,80, fiir Rubidiumchlorid bei py = 6,92, und 
fiir Caesiumchiorid bei py=7,06. Von der Wertigkeit der 
Ionen ist die Stiirke der Wirkung nicht abhangig, alle Ionen 
der untersuchten Reihe sind einwertig. Um ein rein chemische 
Wirkung kann es sich offenbar nicht handeln. So liegt es am 
nachsten, zur Erklarung der verschiedenen Wirkungsstirke die 
verschiedene Adsorbierbarkeit der untersuchten Ionen heran- 
zuziehen. Rona‘) und Michaelis haben soeben Unter- 
suchungen iiber die Ionenadsorbierbarkeit an Tierkohle mit- 
geteilt und Ergebnisse erzielt, die in vielen Punkten sehr leb- 
haft an das bei unsern Versuchen Festgestellte erinnern. Die 
unter dem EinfluB verschiedener Ionenzusatze beobachtete Ver- 
schiebung des isoelektrischen Punktes von Eiereiwei® haben die 
genannten Autoren*) dementsprechend tatsachlich mit verschie- 
dener Adsorbierbarkeit erklirt. Leider wurde nur ein sehr 
kleiner Teil der von uns untersuchten Ionen von Rona und 
Michaelis auf ihre Adsorbierbarkeit gepriift. Ehe dies nach- 
geholt ist, ist man also beziiglic¢h der Erklarungsméglichkeit 
durch Ionenadsorption auf Vermutungen angewiesen. Da8 sich 
dabei dieselbe Reihe ergeben wiirde, die wir gefunden haben, 
erscheint uns in hohem Mae wahrscheinlich. Wir sind in der 
Tat geneigt, Adsorptionserscheinungen von Ionen an der Ober- 
fliche der untersuchten Kolloide weitgehend fiir unsere Beob- 
achtungen verantwortlich zu machen. Wenn wir demnach die 
von uns an der Zellmembran beobachteten Erscheinungen in 


1) P. Rona und L. Michaelis, Uber Adsorption von Elektrolyten 
durch Kohle. Diese Zeitschr. 94, 240, 1919. 

2) P. Rona und L. Michaelis, Erweiterung der Theorie des iso- 
elektrischen Punktes. Diese Zeitschr. 94, 225, 1919. 
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direkte Parallele setzen zu den Erscheinungen der Zustands- 
inderung, speziell der Fallung von Kolloiden durch Elektro- 
lyte, so sehen wir in unsern Versuchsergebnissen eine weit- 
gehende Stiitze fir die von Freundlich aufgestellte Adsorp- 
tionstheorie der Koagulation'). Freundlich hat aus seinen 
Beobachtungen die Folgerung gezogen, daB es sich um elek- 
trische Adsorptionsvorgiinge handle, wie sie fiir disperse Phasen 
mit ausgesprochener elektrischer Ladung charakteristisch sind. 
Elektrische Adsorption findet nur bei entgegengesetzter Ladung 
der Phasen statt. Daraus ergibt sich die Folgerung, daB die 
koagulierende Kraft eines Ions parallel seiner Adsorbierbarkeit 
gehen muB. Je stirker ein Ion adsorbiert wird, um so ge- 
geringer mu seine zur vollstandigen Koagulation nétige Kon- 
zentration sein. Die Analogie mit unsern Beobachtungen iiber 
die Wirkung der Alkalikationenreihe liegt auf der Hand. Ehe 
jedoch das experimentelle Tatsachenmaterial erweitert ist, na- 
mentlich beziiglich der Adsorbierbarkeit der gepriiften Ionen 
an verschiedene Adsorbentien, wird es schwer sein, dariiber 
etwas Endgiiltiges zu sagen. 

Und doch méchten wir schon in diesem Stadium der 
Untersuchung bezweifeln, ob damit die letzte Erklarung: der 
Erscheinungen gegeben ist. Die absolute RegelmaBigkeit, mit 
der die Verschiebung des der Zustandsinderung der Zellmembran 
entsprechenden Knicks von Element zu Element in der unter- 
suchten ersten Reihe des periodischen Systems fortschreitet, 
legt den Gedanken nahe, da den Beobachtungen ein Prinzip 
zugrunde liegen miisse, das im periodischen System der Ele- 
mente seinen tieferen Grund hat. Die Eigenschaft der Ver- 
schiebung des Knicks der Kohlensiurebindungskurve wichst 
in der Reihe der untersuchten Elemente vom Natrium an 
durchaus regelmiBig so, dab die Differenz der Wasserstoftzahlen, 
bei denen der Knick auftritt, jedesmal 0,13 (+ 0,01) betrigt. 
Das bedeutet, daB die das Wasserstoffion unterstiitzende Eigen- 
schaft in der Reihe von Element zu Element in geometrischer 
Progression zunimmt. Nennen wir diese Eigenschaft ebenso 
unvoreingenommen, wie wir es bei dem Ammonium getan 


1) Freundlich, Kolloid-Zeitschr, 1, 321, 1907; zitiert nach Wo. 
Ostwald, Kolloidchemie, 8. 592. 
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hatten, mit dem Buchstaben b, so wiirden wir sagen miissen. 
da8 vom Natrium aufwirts in der ersten Reihe des periodi- 
schen Systems der Elemente die Eigenschaft b von Element 
zu Element in geometrischer Progression* waichst. Da8 diese 
Eigenschaft zugleich etwas mit der Adsorbierbarkeit des Ions 
zu tun hat, ist médglich, aber nicht zu entscheiden. 

In der Wirkung auf das Hamoglobin scheint das wirk- 
same Prinzip b innerhalb der untersuchten Reihe der Elemente 
nicht so regelmaéBig zuzunehmen. Der Knick liegt bei Zusatz 
von Natrium und Kalium bei py=7,00, mit Rubidium ‘bei 
Py = 7,22, mit Caesium bei py=7,34. Bei naherer Betrach- 
tung bemerkt man, da8 der Unterschied der Wasserstoffzahl 
des Caesium- und Rubidiumknicks fiir Hiaimoglobin 0,12  be- 
tragt, also ziemlich genau ebenso groB ist wie fiir die Zellmembran. 
Der Unterschied in der Wasserstoffzahl des Rubidium- und Na- 
triumknicks betragt fiir Hiimoglobin 0,22, ist also wiederum fast 
absolut gleich groB wie fiir die Zellmembran, und doppelt so 
groB wie der Unterschied zwischen dem Rubidium- und Caesium- 
knick. Fir diese 3 Elemente stimmen also die Verhiltnisse 
beim Himoglobin und bei der Zellmembran vollig iiberein. 
Nur das Kalium fallt in seiner Wirkung auf das Hamoglobin 
aus der Reihe, indem es sich nicht von Natrium unterscheidet. 
Man wird zur Erklirung daran denken, da das Haimoglobin 
im Zellinnern dauernd mit gréBeren Mengen von Kaliumsalzen 
in Beriihrung steht. Sollte es in irgendeinem Zusammenhange 
mit dieser Tatsache gegen die Kaliumwirkung unempfindlich 
sein, und durch welche Vorrichtungen! Unsere Versuche geben 
keinen Beitrag zur Beantwortung der Frage. 

Von Interesse ist die Tatsache, daB schon sehr kleine 
Mengen des starker wirksamen Ions geniigen, um die volle 
Wirkung zu entfalten. Wird zu Kochsalzlésung eine geringe 
Menge Kalium-, Rubidium- oder Caesiumchlorid zugefiigt, so 
tritt schon bei ziemlich kleinem Zusatz dieselbe Wirkung ein, 
als ob nur der letztere Elektrolyt zugegen wire. Daraus er- 
gibt sich, daB es sich bei diesen Zusitzen tatsichlich um eine 
Foérderung der Wirkung des Wasserstoffions handelt und nicht 
um eine Hemmung des antagonistischen Prinzips, also nicht 
um eine Hemmung der Kochsalzwirkung. Sonst miiBte der 
Kochsalzgehalt der entscheidende Faktor fiir die Lage des 
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Knicks sein und nicht der Charakter des auBerdem zugesetzten 
Ions. Es ist darum berechtigt, von einem wirksamen Prinzip ) 
zu sprechen, das mit wachsendem Atomgewicht an Wirkungs- 
stirke zunimmt. Dementsprechend ist es richtig, das Element 
ntit dem héheren Atomgewicht als das wirksamere zu bezeichnen. 
Fiir diese Auffassung spricht auch die Tatsache, daB bei sehr 
kleinen Zusitzen des wirksameren K6rpers die endgiiltige Wir- 
kung noch nicht erreicht ist, sondern daB alle Ubergiinge von 
der Lage des Kochsalzknicks bis zur neuen Gleichgewichtslage 
beobachtet werden kénnen. Alles das sind Erscheinungen, die 
in Adsorptionsvorgingen ihre Analogie haben. Beobachtungen 
beim Kalium und beim Caesium hatten darauf hingewiesen, 
daB mdglicherweise mit Erhéhung der Konzentration dieser 
Substanzen die Wirkung schlieBlich wieder eine Spur zuriick- 
geht, daB also ein maBiger Kochsalzgehalt die Wirkung des 
stirker wirksamen Korpers begiinstigt. Auch diese, in unseren 
Beobachtungen nicht sicher feststellbare, sondern nur vermutete 
Erscheinung hat ihre Analogie in einer Beobachtung iiber die 
Adsorption von Ionen an Tierkohle, die Rona und Michaelis 
gemacht haben. Sie fanden, da8 aus einer Mischung von 
Natriumchlorid und Natriumrhodanid fast nur Rhodansalz ad- 
sorbiert wird, und zwar unter Umstinden etwas mehr als ohne 
die Anwesenheit von Chlorid. Ebenso wird die Adsorbierbarkeit 
des besser adsorbierten Aluminiumchlorids durch das schlechter 
adsorbierbare Natriumchlorid begiinstigt. 

Ganz besonders schwierig gestaltet sich schlieBlich die 
Deutung der Befunde, die wir bei Verwendung von Ammonium- 
chlorid erhoben haben. Bei niedrigen Konzentrationen wirkt 
es absolut analog den Alkaliionen. Die bei diesen als Ausdruck 
des Prinzipsb bezeichnete Erscheinung ist bei niedrigen Ammonium- 
konzentrationen sehr stark nachweisbar, so daB anzunehmen 
ist, dieses Prinzip sei in dem Ammoniumion in besonders wirk- 
samer Form oder besonders groBer Menge enthalten. Dann 
aber, bei héherer Ammoniumkonzentration geht die Wirkung 
des Prinzips 6 zuriick und zwar in so hohem Grade, daB es nicht 
mehr méglich ist, diese Beobachtung mit Erscheinungen zu 
erkliren, die als Adsorptionsvorginge aufzufassen sind. Selbst 
wenn die urspriinglich ausgezeichnete Adsorbierbarkeit mit 
wachsender Konzentration wieder abnehmen wiirde, was eine 


ceca 


pa Se Bena oe 
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zunachst rein willkiirliche Annahme ware, so miiBte man doch 
sich nach einer Erklirung dieser Anderung der Adsorbierbar- 
keit umsehen und ko6nnte dafiir bisher keine Analogien auf- 
weisen. Wir haben deshalb zuniichst rein beschreibend von 
einem Prinzip a gesprochen, das dem Prinzip b entgegengesetat 
wirkt und das bei héherer Konzentration die Vorhand gewinnt, 
wihrend 6 bei schwicherer Konzentration iiberwiegt. Bei ge- 
niigend hoher Konzentration scheint ein Gleichgewicht beider 
Prinzipien erreicht zu werden, auf dem die Wirkung stehen 
bleibt. 

Uber die Natur dieser offenbar in der physikalisch- 
chemischen Konstitution der Materie begriindeten Prinzipien 
Vermutungen zu duBern, ist auf Grund der bisher beobachteten 
Tatsachen nicht méglich. Erst an der Hand eines bedeutend 
erweiterten Beobachtungsmaterials werden wir auf die Frage 
zuriickkommen kénnen. 


Aus der beim Ammoniumion zum erstenmal beobachteten 
Erscheinung, da8 an der Wirkung des Ions zwei antagonistische 
Prinzipien b und a beteiligt sind und daB es von der Kon- 
zentration des Ions in der Lésung abhangt, an welchem Punkte 


das Gleichgewicht der beiden Prinzipien auftritt, diirfte sich 
auch eine Erklarung ergeben fiir die bei verschiedenen Kolloid- 
reaktionen, namentlich bei Kolloidfaillungen gefundenen un- 
regelmaiBigen Reihen [H. Bechhold’)|. Mit stetig fortschreiten- 
der Elektrolytkonzentration ergibt sich bei manchen Ionen kein 
regelmaBiger KinfluB auf die Koagulationsgeschwindigkeit, sondern 
es finden sich ein bis zwei Maxima, zwischen denen Nichtflockungs- 
zonen liegen. Erinnert man sich noch dazu, daB gleichzeitig 
der Ladungssinn des Kolloids bei diesen Vorgangen wechseln 
kann, so wird man sehr wohl verstehen kénnen, wie unter der 
Einwirkung der antagonistischen Prinzipien a und b der iso- 
elektrische Punkt eines Kolloids mehrfach iiberschritten werden 
kann, indem der das Wasserstoffion férdernde EinfluB des 
Prinzips b allmahlich dem entgegengesetzten des Prinzips a 
weicht. Es miiBten sich dann die beiden Prinzipien auch in 
anderen Ionen als dem Ammoniumion nachweisen lassen. 

In einigen Versuchen haben wir uns schlieBlich die Frage 


*) H. Bechhold. zitiert nach Wo. Ostwald, Kolloidchemie, 8, 480. 
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vorgelegt, ob es sich bei der durch. den Knick der Kohlen- 
siurebindungskurve angezeigten Anderung der Membrandurch- 
gingigkeit um einen reversiblen Vorgang handelt. Nachdem : ; 
durch Zufiigung gréBerer Kohlensiuremengen der Knick iiber- 
schritten war, haben wir die Gasmischung aus dem Tonometer 
entfernt und neuerdings Punkte der Kohlensiurebindungskurve 
bei niedrigerer Kohlensiurespannung bestimmt, z. B. Tabelle 7. y 
Stets fand sich, daB die so bestimmten Punkte oberhalb der 
urspriinglichen Kurve lagen, daB also mehr Kohlensiure ge- 
bunden wurde als vor Uberschreitung des Kohlensiureknicks. 
Die Anderung der Membrandurchgiingigkeit ist demnach kein 
glatt und rasch reversibler Prozeb. 












a2 SSR LAND Sarre ie Pati Mea aa 


Es sei zum SchluB auf die rein empirisch festgestellten Tat- 
sachen nochmals aufmerksam gemacht und auf ihre biologische i 
Bedeutung hingewiesen. Aus ihnen geht hervor, daB die Durch- 
gingigkeit der Zellmembran fiir wichtige Substanzen des Zell- 
stoffwechsels durch den Salzgehalt der Suspensionsfliissigkeit 
maBgebend beeinflu8Bt wird und daB die in Betracht kommende 
Reaktion gerade bei den Wasserstoffzahlen liegt, die” auch im 
lebenden Kérper vorkommen. Welche Bedeutung diese Be- 2 
obachtung fiir den Mineral- und Wasserwechsel der Zelle be- y 
sitzt, braucht nicht ausdriicklich hervorgehoben zu werden. 













Zusammenfassung. 






Bei der Priifung des Einflusses der Alkalikationen auf die 
Ladung des Hamoglobins und auf die Ionendurchgingigkeit 
der Zellmembran menschlicher Erythrocyten ergab sich, dab 
diese Ionen dje Wirkung des Wasserstoffions unterstiitzen in 
der Reihe Li=Na<K< Rb< Cs. Die Ionendurchgingig- 
keit der Zellmembran liegt fiir Li* und Na* bei py, = 6,67, 
fiir K* bei p, = 6,80, fiir Rb* bei p,, = 6,92, fiir Cs* bei p,, = 7,06. . 
Die Entladung des Himoglobins erfolgt bei Zusatz von Na’ 
und K* bei py = 7,00, von Rb* bei py == 7,22, von Cs* bei 
Pu = 7,34. 

Bezeichnet man das die Entladung begiinstigende Prinzip 
der genannten Ionen nichts prijudizierend mit dem Buchstaben ), 
so nimmt dieses Prinzip in seiner Wirkung auf die Zellmembran 
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in der untersuchten Ionenreihe vom Natrium ab in geometrischer 
Progression an Wirksamkeit zu. Die Wirkung der Ionenreihe 
auf die Entladung des Hiaimoglobins folgt demselben Gesetze 
mit Ausnahme der Kaliumwirkung, die aus der Reihe fiallt 
und sich nicht von der Natriumwirkung unterscheidet. 


Das Prinzip b beginnt bei um so niedrigerer Konzentration 
des Ions wirksam zu werden, in je wirksamerer Form es in 
dem Ion enthalten ist. Mit steigender Ionenkonzentration er- 
reicht die Wirkung sehr bald ein Maximum. Oberhalb dieser 
Konzentration ist die Wasserstoffzahl, bei der die Zellmembran 
durchgiingig wird, unabhingig von der Konzentration des wirk- 


samen Ions. 

Das Ammoniumion besitzt in niedrigen Konzentrationen 
das wirksame Prinzip b in noch héherem Mae als die Alkali- 
kationen. Bei geeigneter Ammoniumkonzentration wird die Zell- 
membran schon bei py = 7,48 durchgingig. Mit Erhéhung der 
Ammoniumkonzentration macht sich in zunehmendem Grade 
ein dem, ersten antagonistisches Prinzip a geltend, das die 
’ Durchgingigkeit der Membran erschwert. SchlieBlich wird ein 
Gleichgewichtszustand beider Prinzipien erreicht, der fiir die 
Zellmembran bei py, = 6,84 zu liegen scheint. Prinzipiell die- 
selben Verhiltnisse ergeben sich auch beziiglich der Wirkung 
des Ammoniumions auf die Ladung des Hamoglobins. 

Die Beobachtungen iiber die Durchgingigkeit der Zell- 
membran unter dem EjinfluB der Elektrolyten besitzen weit- 
gehende Analogien mit den Erscheinungen der Kolloidfallung 
unter dem EinfluB8 der Ionen. Da8 Ionenadsorptionen dabei 
eine entscheidende Rolle spielen, erscheint wahrscheinlich. In- 
sofern passen die Beobachtungen gut zu der Adsorptionstheorie 
der Koagulation von Freundlich. 

Die Beobachtungen iiber gesetzmaBige geometrische Pro- 
gression der Wirksamkeit des Prinzips 6 in der untersuchten 
Reihe und die am Ammoniumion gemachten Beobachtungen 
weisen jedoch darauf hin, daB die Adsorptionstheorie zur 
letzten Erklirung der Erscheinungen nicht ausreicht, sondern 
daB ein Gesetz zugrunde liegt, das mit der physikalisch- 
chemischen Konstitution der Materie in Beziehung steht. 
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1. Fig. 1. Kurve 1. 
CO,-Spannung . 
CO,-Kapazitat 


2. Fig. 1. Kurve 2 
CO,Spannung . . 


CO,-Kapazitit 


PH . 


3. Fig. 1. 
CO,-Spannung . . 
CO,-Kapazitat . 


Kurve 3. 


PH 


4. Blutkérperchensuspension in NaCl 


CO,-Spannung . * 


CO,-Kapazitit . ... 


5. Blutkérperchensuspension in y, cy 


CO,-Spannung . . 
CO,-Kapazitat . 


PH :- - 


6. Fig. 2. 


Blutkérperchensuspension in 


CO,-Spannung . 


CO,-Kapazitat . . 


Pu 
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Versuchsprotokolle. 


Lithium. 

Blutkérperchensuspension in LiC! 0,155 molar 
53,1 87,4 125,7 132,4 193, 
29,8 35,9 39,5 43,3 53,1 

35,8 40,2 

6,81 6,68 

6,65 
Knick 

Blutkérperchensuspension in LiCl 0,155 molar 
55,7 110,9 1892 1568 1868 219,1 
31,4 34,2 45,2 46,9 47,0 48,6 
30,8 48,9 
6,97 6,53 
6,97 6,55 


6,97 6,67 


6,66 6,68 6,46 
rea a ened 
Knick 
Blutkérperchensuspension in -LiC] 0,155 molar 
35,6 89,7 1260 157,0 187,1 241,8 
22,0 35,7 420 52,0 59,3 63,2 
61,6 
6,53 
6,52 


6,63 





7,04 6,79 6,69 6,63 


Knick 


6,65 


Kalium. 


KCl . 0,006 
0,150} molar 


46,1 113,2 
21,0 40,6 


138,0 
48.6 
47,5 

6,71 
6,70 


Knick 


6,89 


6,73 


KCl . 0,006 
0,150 


45,2 
20,3 


molar 


99,1 
31,0 


20,4 
17,0 
14,9 
7,19 
7,14 


115,8 
40,1 
38,1 

6,71 
6,69 


Knick 


6,88 6,68 


Punkte, gestrichelte Kurve. 


KCl . 0,01 , | 
NaCl 0.1455 "01" 


63.4 
21,5 


31,6 
18,2 
16,7 


7,00 
6.98 


83% 
29,1 


6,74 6,74 








SODEE Rt CRE Rtn tine restinieeypess a ee 


250 H. Straub und KI. Meier: 


7. Fig. 2. Ringe, punktierte Kurve. 
Blutkérperchensuspension in KCl . 0,03 + molar 
P P NaCl 0,125 


CO,Spannung ... . 16,8 50,2 72,6 135,38 41,4 64,0 


CO,-Kapazitéat .... 142 £21196 806 37,5 35,9 35,3 
16,0 39,8 : 34,5 


BOs Steet tc. ae ere oe 
ee 
Knick 


KCl . 0,03 
8. Blutk6rperchensuspension in NaCl 0, 7125} molar 


co, -Spannung See 35,2 52,7 68,4 71,6 83,2 


CO,-Kapazitat .... 109 184 185 196 222 18,7 
18,7 
7,03 682 6,77 665 6,68 6,35 
Knick 
KCl . 0,08 
9. Blutkérperchensuspension in ae 0125} molar 


CO,-Spannung . Fast 19,4 38,6 52,1 62,4 : 72,2 

CO,-Kapazitat .... 125 U8 196 21,3 

Begs ap are 6,70 6,80 6,74 6,59 
Knick 


10. Fig. 2. Stehende Kreuze, ausgezogene Kurve. 
Blutkérperchensuspension in alk ood molar 


CO, -Spannung ames 18,5 85,5 61,0 on 81,9 ; 97,2 
CO --Kapazitat Fe a 23,0 27,0 31,6 39,0 
15,6 225 27,2 82,2 39,2 

7,21 7,06 6,87. 6,79 6,80 

7,20 7,05 6,87 6,80 6,80 

Ce a ee 


Knick 








PH 








ll. Fig. 2. Liegende Kreuze, ausgezogene Kurve. 
Blutkérperchensuspension in KCl 0,155 molar 
CO,-Spannung . se 20,1 Se 39,0 © 75,2 94,2 — (116,4 
CO,-Kapazitat .... 28,0 22,6 28,5 38,9 42,9 

_ 21,0 
ee 6, 7,32 7,01 678 681 6,74 


en pe 
7,29 Knick 


Rubidium. 
I. Himolyseversuche. 


12. Fig. 8. Liegende Kreuze. 

Oxalatblut + Rubid. chlorat 0,005 molar -++ Saponin 
CO,Spannung ....- 25,9 70 )06=—_ 4055S 4G 77,7 
CO,-Kapazitat . . . . 36,1 48,4 49,6 53,1 63,5 

_ 35,7 49,9 50,7 ; 
7,39 7,23 “7,21 7,20 7,11 
7,39 7,25 7,22 


Knick 
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13. Fig. 3. Punkte. 
Oxalatblut -+- Rubid. chlorat 0,01 molar + Saponin 
CO,-Spannung .. . . 21,8 43,3 ——-50,2 54,4 80,7 


CO,-Kapazitat .... 32,6 “CUCU lw 
_33,0 ° 50,7 
7,43 7,24 7,23 7,22 7,08 
7,43 7,22 
Knick 








II. Waschversuche. 


14. Fig. 4. Punkte, ausgezogene Linie. 


RbC 0,015 
Blutkérperchensuspension in NaCl. . 0,125} molar 
NaHCO, 0,015 
CO,Spannung ... . 27,1 582 82,7 _102,0 1289 150,0 


CO,-Kapazitét . . . . 7) 41,9 481 512 718 848 
7 462 511 713 


Ree Farge een ; 6,97 689 693 6,92 
6,95 689 6,92 


Knick 





15. Fig. 4. Ringe, gestrichelte Linie. 
Blutkérperchensuspension in a a \ molar 


CO. , Spannung — Sy aaee 18,8 __ 48,8 65,6 77,1 89,4 106,3 


- CO,- -Kapazitat SE oe 18,4. 32 32,8 43,6 42,7 


Ce cceCidser.s te ae ee oe 6 UU 
Knick 





16. Fig. 4. Liegende Kreuze, punktierte Linie. 
Blutkérperchensuspension in RbCl 0,155 molar 

co, -Spannung re 16,8 63,3. 929 1019 1101 133.6 

CO,-Kepazitit .... 196 837 469 494 50,1 49,8 


734 694 690 689 684 6,74 
= 
Knick 





Caesium, 


I. Hamolyseversuche. 
17. Fig. 5. Liegende Kreuze, ausgezogene Linie. 

Oxalatblut + Caes. chlorat 0,005 molar + Saponin 
CO,Spannurg ... . 14.9 31,0 40,8 
CO,-Kapazitat en a * 40,8 04 

7,36 
Knick 
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18. Fig. 5. Punkte, gestrichelte Linie. 
Oxalatblut -+- Caes. chlorat 0,01 molar +- Saponin 
264 41,2 86,0 11,7 1143  187,3 


CO,-Spannung .. . . 4 '¢ 
CO,-Kapazitét .... 34,2 58,4 65,2 68,3 71,4 72,1 
_ 2 SO ea 
7,36 7,08 6,97 6,98 6,90 
7,36 7,38 
— 


Knick 





19. Fig. 5. Ringe, punktierte Linie. 

Oxalatblut + Caes. chlorat 0,04 molar -+- Saponin 
pa tee RE IRE RIOD An 
CO,-Kapazitét .... 28,5 33,6 40,5 46,6 

> a ~~ ee 

7,56 7,34 7,31 7,28 

7,55 7,30 7,25 
ne 


Knick 


II. Waschversuche. 


20. Fig. 6. Stehende Kreuze, strichpunktierte Linie. 
CsCl . . 0,0015 
Blutkérperchensuspension in NaHCO, 0,03 molar 
NaCl. . 0,1235 
CO,Spannung ...- 185 64,7 78,9 1021 —-137,6 
CO,-Kapazitét .... 31,4 48,9 54,6 64,3 . 
29,2 5155 52,0 





749 7,09 7,04 6,99 6,88 
7,46 7,11 7,02 Knick 


21. Fig. 6. Ringe, Strich — drei Punkte als Linie. 


Blutkérperchensuspension in ark Here) molar 


CO,Spannung.... 21,3 45,1 71,8 —130,5 181,8 26,4 


CO,-Kapazitat .... 183 823 338 380 383 45,7 
7,07 7,09 +688 663 6,44. 6,40 
Se 


Knick 








22. Fig. 6. Pfeile, punktierte Linie. 


Blutkérperchensuspension in NaHCO, 0,015 
NaCl. . 0,138 


CO,-Spannung . . + 24,3 50,8 62,0 82,2 112,5, 137,7 


CsCl . . 0,004 
molar 


CO,-Kapazitat .... 264 392 444 576 635 626 
269 87,5 60,6 


7,29 7,11 7,07 7,045 6,94 6,83 
7,30 7,09 Desa” ey 2a 6,82 
Knick 
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23. Fig. 6. Punkte, ausgezogene Linie. 


z -; CaCl 0,01 ; 
Blutkérperchensuspension in NaCl 0143} molar 


CO,-Spannung Beets. . 46,5 72,9 122.6 173,8 
CO,-Kapazitét ... . 18,8 32,5 40,1 46,9 53,2 
40,3 $ 54,0 a 
7,06 7,07 695 6,76 6,64 
—_—__--oo > ¢ p 
Knick 6,95 6,64 
24. Fig. 6. Liegende Kreuze, gestrichelte Linie. 
CsCl 0,015) 


Blutkérperchensuspension in NaCl 0,14 j molar 
CO,-Spannung ... . 26,6 44.4 100,9 
8 oo” ere ° ee § Goes §° ae 
15,4 
~ 7,09 7,05 6,79 
7,02 











Knick 


Ammonium. 
I. Hamolyseversuche. 
25. Fig. 7. Ringe, gestrichelte Linie. 

Oxalatblut +- Ammon. chlorat 0,0005 molar +- Saponin 
CO,Spannung .... 23,5 41,8 53,3 69,7 85,3 1066 130,9 
CO,-Kapazitat .... 37,2 584 541 61,7 69,7 76,7 79,2 

388 51,0 523 GLA 708 7 
7,45 7,83 7,22 7,15 7,11 7,04 6,96 
746 - Tt it Te a 

—_—_—__— 

Knick 





26. Fig. 7. Liegende Kreuze, punktierte Linie. 
AOxalatblut + Ammon. chlorat 0,001 molar +- Saponin 
‘CO,-Spannung .... = 18,5 39,9 a 
61,1 


CO,-Kapazitat .... 33,7 43,6. 51,6 

82,0 46,0 f = 

i . 751 7,27 7,20 7,19 
7,49 7,29 ars 





27. Fig. 7. Kreuzringe, ausgezogene Linie. 
Oxalatblut + Ammon. chlorat 0,002 molar -+- Saponin 
_ ©O,Spannung.... 25,1 49,2 62,7 95,0 1239 136,5 
CO,-Kapazitat .... 36,0 50,1 49,0 59,7 660 69,1 
34,4 49,9 49,4 68,4 
740 723 7,11 699 691 6,88 
7,39 7,23 7,11 Knick 6,87 


28. Oxalatblut + Ammon. chlorat 0,003 molar + Saponin 
CO,Spannung.... 164 32,0 45,4 55,5 66,4 93,0 142,8 
CO,-Kapazitat .... 35,5 45,9 49,1 536 561 633 72,1 
50,5 50,1 56,6 72,0 
7,59 7,39 7,26 7,20 7,13 7,03—.6,88 
7,27 7,17 7,14 Knick 
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29. Oxalatblut + Ammon. chlorat 0,01 molar -++- Saponin 
CO,-Spannung ... . 18,5 31,2 36,9 55,2 73,5 91,9 





CO,-Kapazitat .... 27,2 362 3882 442 483 53,9 
SA a ee ee oe 43.6 

PH “ea SE ee fe 7,43 7,31 7,27 7,12 ~ 702 . ~ 6,97 
7,43 7,12 





30. Fig. 7. Stehende Kreuze, punktierte Linie. 
: Oxalatblut + Ammon. chlorat 0,02 molar -+ HCl 0,015 molar 











-+- Saponin 

CO,-Spannung .... 20,3 44,3 73,3 132,8 166,5 

CO,-Kapazitat .... 25,2 34,4 43,2 61,5 63,1 

ED nee 23,2 5 64,3 

ey gk ay 4 7,36 7,12 6,98 6,84 6,74 

7,32 Knick 6,75 

31. Oxalatblut +- Ammon. chlorat 0,02 molar -++- Saponin 

CO,-Spannung .... 38,1 70,5 1046 130,7 1380 152,5 

CO,-Kapazitat .... 409 541 £9688 75,1 77,8 82,5 
42,0 69,2 

Mat gi seks ee ne ae ee ee 
7,27 7,01 


Knick 
32. Fig. 7. Punkte, ausgezogene Linie. 

Oxalatblut + Ammon. chlorat 0,03 molar + Saponin 
CO,-Spannung .... 22,0 51,2 — 54,8 59,2 103,6 151,3 182,9 | 
CO,-Kapazitat .... 366 461 488 540 674 76,9 189 

52,6 51,7 74,6 77,6 
ie Ai a sgt eb 9g 7,47 7,18 7,17 7,17 7,00 687 6,79 
7,20 7,15 Knick 6,86 6,79 














II. Waschversuche. 
83. Fig. 8. Ringe, punktierte Linie. 
Blutkérperchensuspension in NaHCO, 0,015 
, NaCl, . 0,136 
CO,-Spannung .... 11,3 23,4 35,3 49,9 1000 159,7 
CO,Kapazitat .... 22,5 274 3846 450 621 64,9 


NH,Cl . 0,004 
molar 








Set La 25,4 34,8 60,8 
a ee ee paar ae 7,58 7,33 7,28 7,18 6,98 6,77 
7,29 7,23 6,98 
Oe 
Knick 


34, Fig. 8. Liegende Kreuze, gestrichelte Linie. 
NH,Cl . 0,005 
Blutkérperchensuspension in NaHCO, 0,015) molar 
NaCl. . 0,135 








CO,-Spannung .... 21,3 50,2 80,4 110,4 135,6 

CO,-Kapazitat . ... 37,8 49,0 52,3 54,0 54,7 
34,3 55,0 55,7 

a gare pg ieee 7,50 7,21 7,02 6,87 6,78 
7,46 7,04 6,88 


Knick 
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35. Fig. 8. Punkte, ausgezogene Linie. 


NH,Cl . 0,01 
Blutkérperchensuspension in NaHCO, 0,015} molar 


NaCl. . 0,13 
CO,-Spannung .... 13,9 32,3 425 52,1 63,5 86,8 1260 


CO,-Kapazitéat .... 19,4 27,6 269 84,8 44,0 53,1 59,9 
20,9 263 28,6 44,7 


7,42 7,18 7,04 7,06 7,05 698 6,85 
745 7,16 7,07 7,06 


Knick 
36. Fig. 8. Punktringe, strichpunktierte Linie 
NH,Cl . 0,02 
molar 











Blutkérperchensuspension in NaHCO, 0,015 
NaCl. . 0,12 


CO,-Spannung Perr Naa 33,2 59,0 90,7 143,7 
CO,-Kapazitéat .... 19,3 23,5 31,7 38,8 54,1 








7,55 6,95 6,83 6,74 
Knick 


NH,Cl . 0,02 
37. Blutkérperchensuspension in NaHCO, 0,015> molar 


NaCl. . 0,12 
CO,-Spannung .... 19,5 48,7 109,6 
CO,-Kapazitéat .... 23,1 28,1 50,8 
21,2 
7,33 6,99 6,85 
7,31 Knick 
NH,Cl . 0,02 
molar 








38. Blutkérperchensuspension in NaHCO, 0,015 
NaCl. . 0,12 
CO,-Spannung Met Sore 65,0 94,6 114,1 
CO,-Kapazitéat .... 28,7 33,2 . 42,3 52,9 
age 53,0 
6,92 6,84 6,85 
6,85 
Knick 











39. Fig. 8. Stehende Kreuze, strichpunktierte Linie. 


NH,Cl . 0,04 
Blutkérperchensuspension in NaHCO, 0,01 } molar 
NaCl. . 0,105 
CO,-Spannung .... 62,0 93,0 124,0 157,4 
CO,-Kapazitét .... 29,5 42.3 52,2 54,6 
26,8 39,3 
6,90 685 6,80 6,70 
6,86 6,82 


Knick 
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Uber die biologischen und pharmakologischen Eigen- 
schaften des Chlorophylls. 
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Sch. BaB, A. Braunstein und S. FridkiB). 


(Aus dem Pharmakologischen Institute der Universitat Bern.) 


(Eingegangen am 1. August 1919.) 
Mit 3 Figuren im Text. 


I. Teil. 


E. Biirgi*) hat die hamoglobinbildenden Eigenschaften 
des Blattgriins durch zahlreiche Untersuchungen feststellen 
lassen und die Hauptergebnisse dieser Arbeiten in vorlaufigen 
Publikationen wiedergegeben. Die grundlegenden Experimente 
sind zum Teil unter seiner Leitung von verschiedenen Mit- 
arbeitern, zum Teil von uns ausgefiihrt worden. Die Verdffent- 
lichung der Versuchsprotokolle erfolgt erst heute, da der eine 
von uns (B.) mehr als ein Jahr krank, der andere (T.) langere 
Zeit wihrend des Krieges im Auslande war, und die genannten 
Mitarbeiter vor der Verarbeitung ihrer Versuchsergebnisse in 
ihre Heimat verreisen muBten. Ein Teil unserer Unter- 
suchungen, den wir gern mit dem vorliegenden Material in- 
Druck gegeben hatten, konnte zu alledem wegen der ungiinstigen 
auBeren Verhiltnisse der gegenwartigen Zeit nicht zu Ende 
gefiihrt werden. Bei der Beobachtung der blutbildenden 
Chlorophyllwirkung am Menschen zeigte sich nimlich zum 
ersten Male die eigentiimliche ,allgemein belebende“ Eigen- 
schaft der Substanz, die der eine von uns (T.) durch verschiedene 
Serien von Tierexperimenten naher zu ergriinden suchte, tiber 
die aber erst spiter eingehend berichtet werden kann. Wir 


1) Siehe Literaturverzeichnis am Ende der Arbeit. 
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glauben die Verspaitung der Veréffentlichung unserer Resultate 
hiermit ausreichend erklart zu haben. Die vorliegende Ab- 
handlung beschiftigt sich also ausschlieBlich mit unseren Unter- 
suchungen iiber die blutbildende Eigenschaft des Chlorophylls. 

* Der Gedanke Biirgis, das Blattgriin auf seine hamoglobin- 
bildende Wirkung zu untersuchen, ergab sich in erster Linie 


aus den hekannten Arbeiten v. Nenckis und Marchlewskis. 

Wir kénnen uns hier kurz fassen, da Biirgi in seinen schon er- 
waihnten Publikationen die Arbeiten der genannten Autoren in dieser - 
Hinsicht eingehend besprochen hat. v. Nencki ging bei seinen Be- 
trachtungen von der chemischen Verwandtschaft des: Blut- und des 
Blattfarbstoffes aus und erklirte sich die Bildung dieser zwei Korper 
phylogenetisch aus ein und demselben Grundstoff. E. Abderhalden 
sowie Franz Miiller sprachen unseres Wissens zuerst ') die Vermutang 
aus, das Blattgriin kénnte wenigstens im Kérper des herbivoren Tieres 
zum Aufbau des Himoglobinmolekiils verwendet werden. Die berihmten 
Arbeiten Willstatters, die uns weitgehende Aufklirung iiber die 
chemische Konstitution des Chlorophylls gebracht haben, lassen aller- 
dings die chemische Verwandtschaft der beiden Farbstoffe (Blattyrin 
und Blutrot) als weniger eng erscheinen. Biirgi zeigte aber in lingeren 
Ausfiihrungen, daB fiir den Aufbau der prosthetischen Gruppe des Himo- 
globins einzig und allein die in eigenartiger Weise verbundenen 4 Pyrrol- 
ringe des Blattgriins in Frage kommen, die auch in dem genannten 
Anteil des Blutfarbstoffes vorhanden sind und von einem andern nor- 
malen Nahrungsstoff schwerlich aufgebracht werden kiénnen. Am raschesten 
orientiert wohl iiber diese Frage eine kurze Betrachtung der Zusammen- 
setzung des Blutfarbstoffes. 

Oxyhamoglobin zerfiallt in Globin, ein Eiwei8 der Histongruppe, 
und in Hamatin, Haimoglobin in Globin und Hamochromogen. Die 
Formel des salzsauren Himatins, des Himins (auch Salzsiureester des 

* Hamatins genannt) lautet: 








CH, =— CH H.c Cc 
x CH: CH ~~ 
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HOOC H,C-H,6-C ( === CH,.CH, COOH 





H,C-C a = CH, 








*) Die historische Entwicklung der Chlorophyllfrage ist in den 
Arbeiten Biirgis eingehend gewiirdigt worden, und wir verzichten daher 
an dieser Stelle auf weitere Angaben. 
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Das Charakteristische an ihr sind die 4 Pyrrolringe, die in ihrer 
Verkettung schematisch wie folgt dargestellt werden kénnen: 


| Sa xd | 
or 
DN NC 


Fig. 2 























Solche Vierer-Pyrrolringe sind auch im Chlorophyll vorhanden, wie 
die Formel des Atiophyllins, eines fiir die Zusammensetzung des Chloro- 
phylls charakteristischen Abbauproduktes, zeigen mag. 
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Fig. 3. 


Das Eiwei8 enthalt keine solchen Ringe, wohl aber ein- 
faches Pyrrol als «= Prolin- und Oxyprolin, und Pyrrol in 
Verbindung mit einem Benzolring als Tryptophan. Ob der 
tierische und menschliche Organismus aus diesen einfachen 
Pyrrolringen Himatin aufbauen kann, ist fraglich: Biirgi halt 
es daher fiir wahrscheinlich, daB bei carnivoren Tieren haupt- - 
sichlich die Viererpyrrolringe des Blutes, bei herbivoren die 
des Blattgriins zur Synthese des Hamoglobins, besser gesagt 
seiner prosthetischen Gruppe, verwendet werden. Wir halten 
es nicht fiir notwendig, hier des genaueren auseinanderzusetzen, 
warum Biirgi die Ernahrung resp. medikamentése Behand- 
lung des omnivoren Menschen mit Blut, die er zwar als wirk- 
sam, aber auch als widerwartig und als nicht ungefahrlich an- 
sieht, verwirft. In seiner zweiten gréBeren Publikation wtber 
dieses Thema, die in den Therapeutischen Monatsheften er- 
schienen ist, bespricht Biirgi auch die Méglichkeit einer andern 
Wirkungsweise des Chlorophylls. Geradeso gut, wie einzelne 
Autoren annehmen, das Eisen substituiere als Medikament das 
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Hamoglobineisen, wahrend andere ihm einen erregenden Ein- 
fluB auf die blutbildenden Organe zuschreiben, kénnte man 
auch die Chlorophyllwirkung in der einen wie in der andern 
Weise erklaren. Biirgi spricht aber von Stoffen, die 
substituierend erregen. Er denkt sich, daB eine Substanz, 
indem sie vom Organismus zum Anbau verwendet wird, gleich- 
zeitig dessen aufbauende Zellen anregt, auch das andere noch 
verwertbare Material besser auszunutzen. Es ist hier nicht 
der Ort, auf diese Theorie, fiir deren Richtigkeit noch ver- 
schiedene andere wissenschaftliche Tatsachen sprechen, naher 
einzutreten. Wir werden sie allerdings spiter noch einmal zu 
erwahnen haben. Es handelt sich ja fiir uns zuniachst einmal 
um die Frage, ob das Blattgriin ein Hamoglobinbildner ist, 
also um die experimentell-wissenschaftliche und nicht 
um die theoretische Seite des Problems. 

Fir unsere Versuche konnten nur herbivore Tiere in Frage 
kommen, Wir wahlten das Kaninchen, das in groBer Zahl er- 
haltlich und relativ einfach zu halten ist, und dessen Blut- 
beschaffenheit sich leicht feststellen laBt. Die bisherigen, zur 
Veréffentlichung reifen Untersuchungsreihen wurden zum Teil 
an experimentell anaimisch gemachten, zum Teil an normalen 
Tieren ausgefiihrt. Bei den ersteren wahlten wir als MaBstab 
fiir die Beurteilung unserer therapeutischen Eingriffe die Zeit, 
die bis zur Normalisierung des Blutes verstrich, bei den 
zweiten') die Anreicherung des normalen Blutes unter dem 
Einflu8 der medikamentésen Behandlung. In jeder Reihe 
hatten wir 4 Kategorien von Tieren: 

. Mit Chlorophyll, 

. mit Chlorophyll und Kisen, 
. mit Eisen behandelte, 

. unbehandelte Kaninchen. 

In einer weiteren Serie untersuchten wir die hamoglobin- 
bildenden Eigenschaften des Blattgriins am wachsen- 
den Tiere. Diese Versuche sind noch nicht ganz abgeschlossen, 
doch bestatigen sie, wie schon mit Bestimmtheit gesagt werden 
darf, unsere andern Ergebnisse. Als Chlorophyllpraparat ver- 
wendeten wir zuerst das Chlorophyllum purissimum einer be- 


1) Siehe die hier folgende Arbeit von B. Grigoriew. 
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kannten Firma. Dieses Praparat wurde aber schlecht ertragen') 
es erzeugte Magendarmstoérungen und erwies sich bei naherer 
Priifung als unrein und enthielt wohl schidlich wirkende Bei- 
mengungen. Wabhrscheinlich war es aus toxisch wirkenden 
Arzneipflanzen hergestellt. Hierauf bedienten wir uns eines 
reinen Phiophytins. Mit diesem Praparate haben wir die 
groBte Zahl unserer Versuchsreihen ausgefiihrt. Es war, was 
Reinheit betrifft, ganz einwandfrei, stellt aber infolge seiner 
chemisch-physikalischen Eigenschaften ein schwer resorbierbares 
Produkt dar. Von einem relativ reinen, von uns selbst nach 
Willstatterschen Angaben hergestellten Chlorophyll — von 
ca, 90°/, Reingehalt nach colorimetrischer Bestimmung — be- 
saBen wir eine zu kleine Menge, um eine ausreichende Zah 
von Versuchen anstellen zu kénnen. Die mit ihm erhaltenen 
Werte wichen von den mit Phiophytin gewonnenen nicht 
wesentlich ab. SchlieBlich verwendeten wir auch noch ein 
Chlorophyll, das nach einem von Biirgi ausgedachten Ver- 
fahren hergestellt worden war und ungefahr 30°/, Reinchloro- 
phyll enthielt. Dieses Chlorophyll wurde spiter fiir die Fabri- 
kation des im Handel befindlichen Chlorosan-Biirgi verwendet. 
Mit ihm erhielten wir die unzweifelhaft besten Resultate, und 
wir erklirten uns das aus seiner auch durch andere Versuche 
festgestellten besseren Resorbierbarkeit, evtl. auch auf die Mit- 
wirkung anderer Stoffe. Wir werden auf diesen Punkt in 
einem spateren Teile der Abhandlung noch zu sprechen kommen. 

Als Versuchstiere haben wir, wie erwahnt, ausschlieBlich Kaninchen 
verwendet und zwar ausnahmslos Tiere von gesundem, kraftigem Aus- 
sehen, die eine langere Zeit (durchschnittlich 2 Monate) im Institute 
unter normalen Nahrungsverhialtnissen gelebt hatten. 

Zu den Parallelversuchen wurden immer Tiere der gleichen Rasse 
von ahnlichem Aussehen und nicht zu sehr abweichendem Verhalten in 
GréBe, Kérpergewicht und Ernahrungszustand verwendet. Wir hielten 
es fiir dringend notwendig, auf die GleichmaBigkeit des Tiermateriales 
méglichst gut zu achten, und sind von diesem Verhalten und dieser 
Auffassung niemals abgewichen. Wenn man eine groBe Zahl von Ver- 
suchen anstellen will, kann man nicht nur Tiere des gleichen Wurfes 
verwenden. Dagegen ist es wohl méglich, die oben genannten Vor- 
bedingungen fiir relativ einwandfreie Resultate innezuhalten. — Das 


1) Wir erhielten trotzdem mit ihm einige brauchbare Resultate, die 
schon fiir die blutbildende Kraft des Blattgriins sprachen. Wir geben 
sie aber hier nicht wieder. 
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Anamisieren der Kaninchen nahmen wir nach den zwei bekannten Me- 
thoden vor; doch kam bei ein und derselben Versuchsreihe immer nur 
das eine der beiden Verfahren in Anwendung, also entweder der Ader- 
laB oder die Phenylhydrazininjektion. Das Blut entnahmen wir zum 
Zwecke der Anidmisierung ausschlitBlich der Ohrvene durch Aspiration 
mit Rekordspritzen. Nach vielen Vorversuchen erwies sich eine alle 
2 Tage stattfindende Entnahme relativ kleiner Mengen als der leichteste 
Weg, eine etwas anhaltende und relativ starke Animie zu erzeugen. 
Auch gingen bei diesem Verfahren nur sehr wenige Tiere ein. Durch 
groBe einmalige Blutentnahmen, die wir aber in einzelnen Serien auch 
verwendeten, war eine betrichtliche Animisierung leicht zu. erzielen, 
aber sie war nicht so dauerhaft, und die Tiere gingen bei dieser Art 
des Blutentzuges haiufig zugrunde. Wie wir im einzelnen vorgegangen 
sind, das mégen die folgenden Beispiele erliutern, die noch vermehrt 
werden kénnten, aber doch wohl geniigen diirften. 


Kaninchen 1 (Tab. IX, 2). 
Blutentzug Hiamoglobin Zahl der roten Blut- 
kérperchen 
3. I. 1913 — 54°, 4700000 
4. 20 cem 55°/5 
6. 18 50°/, 
8. 12 40°, 
10. 12 42°), 
11. 18 35°/, 
15. 20 30° 3500000 


Kaninchen 2 (Tab. IV, 14). 
Blutentzug Hiamoglobin Zahl der roten Blut- 
kérperchen 


3. I. 1913 ~ 56 °/, 4600000 
4. 19 com 54°), 
6. 16 » 50% 
8. 17 » 40°), 
10. 14 » 40°), 
13. 10 » _ 
15. 5 on 30°), 3200000 
Kaninchen 3 (Tab. X, 14). 


Blutentzug Haimoglobin Zahl der roten Blut- 
kérperchen 


4. I. 1913 _ 60°, 4600000 
6. 10 com 60°), 
8. 15 » 40°, 

17 » 40°), 

13. 13 » 35°, 

15. 13 » 31°), 3400000 
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So sank ferner vom 4. I. bis zum 15. I. bei Kaninchen 9, Tab. X der 
Hamoglobingehalt von 56 auf 32°/,, dabei wurden in 2- bis 3 tagigen Inter- 
vallen 5, 13, 13, 12, 14 und 5 ccm Blut aus der Ohrvene entnommen. 
Uber die Animisierung durch Phenylhydrazin brauche ich nur 
wenig zu sagen. Wir gaben hier -gewohnlich tagliche kleine Dosen 
(0,5 bis 1 ccm einer 1°/,igen Lésung), durch die im allgemeinen in 
8 bis 9 Tagen eine betrichtliche Animie zu erzielen war. In einzelnen 
Fallen erhielten wir durch 1 bis 2 Injektionen gréBerer Mengen (2 bis 
3 cem 1°/,iger Lésung) schon in 2 bis 3 Tagen die gewiinschte Blut- 
armut. } 
Beispiele: Fall 4, Tab. XIV. 
13. UI. 1913 0,5 com 























14. 0,6 » \ 
15. 0,7 » 
16. 0,8 » ; 
17. 0,9 » . ; 
18 1,0 » 1°%,ige Phenylhydrazinlésung 


Hamoglobin dabei von 50 auf 20°/,, 
4] Erythrocyten von 4,90 bis 1,8 Millionen herunter. 


Ebenda Fall 10. 
27. III. 1913 3 ccm, 
be 3. 8 » 


Himoglobin dabei von 60 auf 12°,, 
Erythrocyten von 6,09 bis 0,80 Millionen herunter'). 
Weitere Angaben eriibrigen sich, da die Anamisierungen durch 

diese Substanz ganz gleichmaBig, formlich nach einem Schema, verlaufen. 
Injektionen von 3 ccm einer 1°/,igen Phenylhydrazinlosung sind sehr } 
stark, wirksam, sie geniigen, um das Blutbild in 2, héchstens 3 Tagen 
tiefgreifend zu verandern. Fiir die Hamoglobinbestimmung verwendeten 
wir den Fleischl-Miescherschen Apparat neuester Konstruk- 
tion sowie das Himometer Sahli, meistens beide zugleich. Beide 
Methoden sind bekanntlich nur relativ genau. Es ist vor 
allem aus nicht zu vergessen, daB bei Benutzung des 
letzteren die abgelesenen Himoglobinwerte in den ersten 
10 Minuten um ca. 10°/, zunehmen. Wenn man das nicht be- 
achtet, kann man leicht zu irrigen Zahlen gelangen. Der Fleischl- 
Mieschersche Apparat hat dagegen den Nachteil, daB die Farbe des 
als Vergleichsobjekt dienenden Glaskeiles fast immer eine etwas andere 

5 Rotnuance hat als das zu untersuchende Blut. Im allgemeinen sind 
diese Himoglobinbestimmungsmethoden nur auf 10°/, genau, es wiirde 
daher richtiger sein, das Steigen oder Fallen der Hamoglobinwerte 
héchstens von 5 zu 5°/, anzugeben. Wir haben trotzdem das genaue ' 

Ergebnis der Bestimmungen in die Tabellen eingetragen, also auch die 





















1) Nihere Angaben in den im Literaturverzeichnis angefihrten 
Dissertationen. 
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kleineren Zu- oder Abnahmen (von 1 zu 1°/,) beriicksichtigt, damit uns 
nicht von anderen Autoren vorgeworfen werden kénne, wir seien un- 
genauer in unseren Untersuchungen gewesen als sie. Eine wirklich gute, 
d. h. auch nur bis auf 1°/, genaue und dabei rasch ausfiihrbare Methode 
der Himoglobinbestimmung gibt es eben nicht. 


Die Erythrocytenzahl wurde in iiblicher Weise fegtgestelit. Die 
Tiere wurden immer chlorophyllfrei ernahrt, entweder mit Hafer, mit 
gelben Riiben oder mit dem iiblichen Wintertrockenfutter. 


In den nun folgenden ersten Tabellen sind immer angegeben die 
Nummer des Tieres, sein Kérpergewicht, die Himoglobinwerte und die 
Erythrocytenzahl 1. vor, 2. nach dem Blutentzug, 3.8, 14, 21, 28, 35 usw. 
Tage, d.h. 1 bis x Wochen nach dem Blutentzug bzw. nach Einleitung 
der medikamentésen Behandlung, schlieBlich die Zahl der Tage bis zur 
Restitutio. Da die Wiederherstellung der urspriinglichen Erythrocyten- 
zahl oft etwas linger dauerte als die des anfanglichen Hamoglobin- 
wertes, haben wir im allgemeinen nach Erreichung des letzteren die 
Restitutio als gegeben angesehen. Meist wurde von Woche zu Woche 
untersucht, und zwar so, da8 an 2 aufeinanderfolgenden Tagen je 2, 
also im ganzen 4 Hamoglobinbestimmungen vorgenommen wurden, aus 
denen sich dann der nachher in die Tabelle eingetragene Durch- 
schnittswert ergab. Die Werte. variierten jedesmal nur wenig, die 
Unterschiede schienen einzig und allein von den bekannten Ungenauig- 
keiten der simtlichen Haimoglobinbestimmiungsmethoden abzuhangen. 
Die Erythrocytenzahl bestimmten wir dagegen durchschnittlich wéchent- 
lich nur 1 mal, hie und da nur 2wichentlich. Es soll hier nicht ver- 
schwiegen werden, daB wir bei recht vielen Kaninchen ganz erhebliche 
Differenzen zwischen den Hamoglobin- und Erythrocytenwerten gefunden 
haben. Solche Tiere wurden dann nicht zu unseren Versuchszwecken 
benutzt. Carl Klieneberger und Walter Carl geben in ihrem 
Buche ,Die Blutmorphologie der Laboratoriumstiere“, S. 35, als Mittel- 
zahlen der Blutbefunde von Kaninchen an: Hb = 50,5°/,, R= 5,25 Mill. 
Frl. Scheina BaB8 fand bei ihren Versuchen im allgemeinen diese Blut- 
verhaltnisse vor. A. Braunstein, Frl. Fridki8 und wir konstatierten 
haufig einen relativ héheren Hamoglobinwert. Immerhin darf gesagt 
werden, da8 das Kaninchen verhiltnismaBig himoglobinarm ist. Wir 
haben im Gegensatz zu den genannten Autoren oft Hamoglobinwerte 
von 70 und mehr gemessen, mit Erythrocytenzahlen von 6 bis 7 und 
mehr Millionen. Auf was diese Unterschiede beruhen, ist nicht leicht 
zu sagen. Rassenunterschiede und verschiedene Ernahrungsverhiltnisse 
der Tiere mégen da das meiste ausmachen. Auch andere Autoren 
hatten ahnliche Befunde wie wir. Zu vergessen ist auch nicht, daB 
Klieneberger und Carl Mittelwerte angegeben haben. Wir konsta- 
tierten aber nur sehr selten Haimoglobinzahlen unter 50°/,. 

Hier und da bestimmten wir die Hamoglobin- und Erythrocyten- 
werte mehrmals in einer Woche, d. h. alle 2 bis 3 Tage. Man findet dies- 
beziigliche Angaben gelegentlich in der Rubrik, welche die Zahl der Tage 
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bis zur Restitution angibt. — Diese Angaben diirften zur Kennzeichnung 
der von uns befolgten Methodik geniigen. 


Wir lassen nun an dieser Stelle zuniichst die erste Tabelle folgen, 
die uns Auskunft iiber die Frage erteilen soll, wie rasch durch Ader- 
lisse kiinstlich animisch gemachte Kaninchen ihr Blutbild regenerieren, 
wenn sie ohne medikamentése Behandlung bleiben. Alle diese Tiere 
anamisierten wir nach der ersten Methode, d. h. durch oft wiederholte, 
relativ kleine Aderlisse, auBer den Fiillen 1 und 2, die durch groBe 
Aderlisse (einmal 2, einmal 3) rasch blutarm gemacht wurden. 


Von den 11 beobachteten Kaninchen, die durch Aderlasse animisch 
gemacht worden waren, erholten sich also 


1 in 7 Wochen, 
3» 6 ” 
5» * 
1 
1 


n ” 


wom or 


n ” 

In 6 von 11 Fallen war allerdings die Restitution ein paar Tage 
friiher eingetreten, wenigstens wenn man das Recht hat, trotz der be- 
sprochenen Ungenauigkeiten jeder Himoglobinbestimmungsmethode Zu- 
nahmen von 2 bis 3°, als Uberkompensation zu beanspruchen. In 
3 Fallen (2, 4 und 6) konstatierten wir tatsichlich eine etwas friihere 
Kompensation. Wenn man die Restitutionswochen zusammenzahlt, er- 
halt man die Zahl 57, die durch 11 dividiert 5*/,, ergibt. Nimmt man 
an, daB die Restitution, wie oben ausgefiihrt, in einzelnen Fallen schon 
etwas vor den Ablauf der Versuchswoche gefallen ist, dann miiBte man 
sagen, daB die durchschnittliche Zeit, die bis zur Wiederhersteliung ver- 
lauft, 4 bis 5 Wochen betrigt. Halt man diese Annahme nicht fiir 
berechtigt, dann sind 5 Wochen der Durchschnitt. Zu beachten ist 
immerhin, daB die Restitution unter Umstinden auch kiirzere Zeit in 
Anspruch nehmen kann. Die Erythrocytenzahlen hielten im allgemeinen, 
wie das in solchen Versuchen zu sein pflegt, ziemlich genau Schritt mit 
den Hamoglobinwerten. 


Wir hatten der Tabelle I noch 5 andere Fille einfiigen 
kénnen, bei denen wir nur die Hamoglobinwerte verfolgt 
haben; wir haben dies aber nicht getan, weil wir eine Kon- 
trolle der Himoglobinbestimmungen durch die Feststellung 
der Erythrocyten fir notwendig Halten, wenigstens in diesen 
Untersuchungsreihen, die den Grund zu der Lésung einer 
diatetisch und therapeutisch wichtigen Frage legen sollen. 
Immerhin will ich hier angeben, daB diese 5 Fille das angegebene 
Resultat im ganzen nur bestitigt haben. 2 Fille haben sich in 3, 
2 Falle in 5 und 1 in 6 Wochen von der AderlaBanimie erholt. 

Die genaueren Verhiltnisse waren die folgenden: 
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Hamoglobin vor , 
Fall der AderlaBanimie nachher Endresultat nach Wochen 
1 72 28 78 6 
2 60 30 60 5 
3 74 26 72 3 
4 56 20 60 3 
5 60 28 61 5 


Alle 5 Fille wurden vom 1. XI. 19f2 an untersucht. 


Das Resultat dieser kleinen Reihe stimmt, wie gesagt, mit dem der 
ersten, die lauter genauer untersuchte Fille enthalt, durchaus iiberein. 
Aus den Versuchen ist aber immerhin, falls man Selbsttaéuschungen ver- 
meiden will, zu entnehmen, daB die normale, durch keine Medikamente 
beeinfluBte Restitution nach Aderlassen recht variable Zeiten in Anspruch 
nimmt. Allerdings scheint sie niemals in weniger als 3 und selten in 
mehr als 6 Wochen erzielt zu sein. Die nichsten Tabellen geben nun 
die Resultate wieder, die wir bei solchen durch Aderla8 animisch ge- 
machten Kaninchen erhielten, wenn wir den Tieren zu der Nahrung 
Phaophytin, also ein Praparat gaben, das man fiir unsere Zwecke als 
reines Chlorophyll bezeichnen kann. Die Behandlung setzte sogleich ein, 
wenn der von uns gewiinschte Tiefstand des Blutbefundes erreicht war. 















































Tabelle II. 
Durch Aderlasse anaimisierte Kaninchen, die 0,1 Phiophytin pro die 
erhielten. 

Nr. des Tieres: 1 2 3 4 5 
Datum: | 3. VI. 13 | 15. V. 13 | 14. V. 18 |16. XII. 12] 10. 1. 13 

K6rpergewicht, kg: 1,94 2,0 2,22 2,4 1,88 

i g fa g ie So. hes ae = 
o0 oo OD oD 2) 0 . 
ee eee Pee Pee aE 
3 eal a Ps - pg el we” bo a” he 

< len Si ee 5 ee Ss len} SI} ee} 5} 
Vor dem Blutentzug | 72 | 6,45) 73 | 6,95] 74 | 6,45] 70 | 6,12] 65 | 5,24 
-Nach » ” 29 | 2,50] 28 | 1,87] 30 | 2,45] 30 | 2,51] 25 | 2,40 
8 Tage nachher .| 35 | 2,60] 61 | — | 42 | 3,84] 44 | 3,64] 87 | 3,42 
14 » « . | 60 | 5,42] 66 | — | 62 | 4,60) 50 | 4,82] 49 | 4,74 
21 1» - . | 69 | 6,00] 72 | 7,04] 66 | 6,20] 72 | 5,84] 60 | 5,00 
28» n -| 74 | 6,60] — | — | 70 |632) — | — | 67 | 5,24 
85) on ~ -l—!|— |—| — 1] 7 1660} —| —]J—|] — 

Restitution inTagen 28 21 34 21 28 

















Die Fille 1 bis 3 sind von A. Braunstein untersucht worden. 


Bei diesen mit ‘Phiophytin behandelten Fallen wurde viel haufiger 
als sonst das Auftreten kernhaltiger Erythrocyten beobachtet. 

Aus den Tabellen II, III und IV geht zunachst hervor, daB die 16 
durch Aderlisse animisch gemachten und mit Phaophytin behandelten 
Kaninchen den urspriinglichen Hamoglobingehalt ihres Blutes durch- 
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Gleiche Tiere mit héheren Phiophytindosen. 


* Tabelle III. 
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Falle 6 und 7 je 0,15, Fille 8, 9 und 10 je 0,2 pro die. 















































Nr. des Tieres: 6 7 8 9 10 
Datum: | 9. VI. 13 }19. VI. 13] 15. V.13 | 4. VI. 18 } 12. VI. 13 
Kérpergewicht, kg: 2,1 1,9 2,4 2,6 2,0 
% |e_ls |b les [ek lg 
3°) SEl 2-0] SBlg-ci S5/8-\ 45 Cet 
3° ba a° | he a° | be @° | be | he 
Soe et a le Fe 
Vor dem Blutentzug | 70 6,43 | 75 | 6,20] 75 (6,48 | 75 | 6,60] 65 | 6,24 
Nach » rn 20 |1,18 | 25 | 2,30] 22 (1,93 | 21 | 1,75] 22 | 1,80 
8 Tage nachher 30 |2,18 | 32 | 2,90] 54 /4,12 | 40 | 3,12] 32 | 2,80 
14 » 5 48 | — | 54 | 4,40] 70 [5,94 | 60 | 4,12] 55 | 3,88 
21» “ 68 (5,70 | 70 | 5,45] 75 \6,830] 75 | 6,40] 70 6,20 
W » . 7 60 16S ee ef pe — 
Restitution in Tagen 26 25 20 22 21 


Alle diese Falle wurden von Braunstein untersucht. 


Tabelle IV. 
Gleiche Tiere, die héhere Phaophytindosen erhielten. 
Fall 11 0,25, Fall 12 0,5, Fall 13 0,75, Fille 14, 15 und 16 1,0 pro die. 









































Nr. des Tieres: 11 12 13 14 15 16 
Datum: | 15. I. 13 |20.X11.12}20.X11.12] 3.1.13 | 15. 1.18 | 14.XI.13 
Kérpergewicht, kg: 1,8 1,92 2,2 2,12 2,12 24 
Oh Ss a ai aa sacar eis! enced av ee] Ane thd ge Ce eae eae 
=> is jm 18 Je 8 Ie 18 Je 18 Je 8 
© of Sic of Salo ef Saic of Sie of Sale ef S= 
Gs"| SS) 8° SS/ss5 SS ss°\ SS se SS] ss" Se 
3 he | hehe | he ° | ellie Peta | b= 
1 oe Le oe 
Vor dem Blutentzug . | 70 ] 5,10} 60 | 5,80] 64 | 4,00 56 | 4,60] 50 | 4,50] 64 5,86 
Nach » . . | 25 | 1,50] 30 | 2,30] 20 | 1,00] 30 | 3,20] 15 | 1,50] 25 2,85 
8 Tage nachher 30 | 2,12] 47 4,60] 41 | 3,12] 37 /3,42] 32 | 2,44] 50 [4,82 
Ms . 68 |4,00] 50 | 5,40] 65 | 4,10] 50 | 4,00] 65 | 4,10] 66 5,730 
21» Meee eR POR ee peng apes Pea eee Gel pe 
Restitution in Tagen . 15 18 t4 21 13 14 


Fall 14 wurde von Sch. BaB, Fall 16 von G. Grigoriew untersucht. 


schnittlich in viel kiirzerer Zeit wieder erreicht haben als die unbehandelten 


Paralleltiere. 


Rechnet man die 16 Restitutionszahlen zusammen, so er- 


halt man 341. Diese Zahl ergibt durch 16 dividiert 21,3 Tage als durch- 
schnittliche Restitutionsdauer. Die Tiere erreichten also im Durchschnitt 
ihren urspriinglichen Himoglobinwert in 3 Wochen wieder, also 2 Wochen 
rascher als die Vergleichstiere, die kein Medikament erhalten hatten. Die 
Erythrocytenzahl hielt nicht immer Schritt, sie blieb in vielen: Fallen 





‘ 
i 
f 
! 
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etwas hinter der Hamoglobinvermehrung zuriick; immerhin nicht um viel. 
Interessant ist ein Vergleich zwischen den auf den 3 Tabellen wieder- 
gegebenen Resultaten unter sich. Die geringste tagliche Phaophytin- 
menge erhielten die auf Tabelle 11 verzeichneten Tiere (0,1 pro die). 
Sie brauchten durchschnittlich 1*/,, also 26,4 Tage zur Restitution; die 
auf Tabelle III angegebenen (mit 0,15 bis 0,2 Phiophytin pro die) 
‘4/, == 22,8 Tage; die Tiere der Tabelle IV dagegen (mit 0,25, 0,5 und 
1,0 pro die) */,=— 15,8 Tage. Man hat also den Eindruck, daB groBe 
Dosen einen stirkern Effekt auf die Blutbildung ausiiben als kleine. Der 
Unterschied ist zwar im einzelnen nicht immer zu sehen. 0,5 und 0,25 
wirkten 2. B. beinahe so gut wie 1,0, doch verfiigen wir, was diese Dosen 
betrifft, nur iiber je einen Fall; 0,15 und 0,2 beschleunigten die Regene- 
ration des Blutes unsern Versuchen nach besser als 0,1, das nur schwach 
wirkte. Das durchschnittliche Ergebnis war bei héheren Dosen also aus- 


. gesprochener, und man darf eigentliclt doch nur aus dem durchschnitt- 


lichen Resultate etwas schlieBen. Bei den groBen Dosen war auch die 
Regeneration der Erythrocyten eine vollstindigere — wenn sich un- 
behandelte Tiere unsern eigenen Untersuchungen nach auch einmal in 
3 Wochen erholen kénnen, so scheint doch eine Regeneration in 14 Tagen 
ganz ausgeschlossen, und der Durchschnitt der Wiederherstellung erfordert, 
wie erwihnt, ohne Behandlung mit Chlorophyll 5 Wochen, mit Behandlung 
3 Wochen. Es schien von Interesse, nachzusehen, ob eventuell auch noch 
kleinere Phiophytindosen von Erfolg sein kénnten. Uber diese Frage gibt 
die folgende TabelJe (V) eine — vielleicht nicht vollstandige — Auskunft. 
Dabei ist freilich nicht zu vergessen, da8 uns schon die Dose von 0,1 nicht 
mehr ganz sicher wirksam erschien. 


Tabelle V. 
Gleiche Tiere mit nur 0,05 Phaophytin. 











Nr. des Tieres: 3 
Datum: . VI. 28. VI. 13 
K6rpergewicht, kg: 2,25 








Erythroc. 
Mill 








Vor dem Blutentaug ... . 5,82, 
Nach » ” ieee 2,04 
8 Tage nachher 2,12 
14. » 8,20 
1) Baar — 
28 5,20 
85 on _ 5,88 


Restitution in Tagen .... 26 33 


wm 2 DOD 
LOPS 
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Aus diesen drei Ergebnissen wiirden wir keinen bestimmten SchluB 
zu ziehen wagen. Wenn auch gesagt werden kann, daB die Tiere nach 
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durchschnittlich 29 Tagen das normale Blutbild wieder erreicht hatten, 
also eine Woche friiher als die unbehandelten Kaninchen, so sind die 
Fille doch nicht zahlreich und die Unterschiede nicht groB genug, um 
auf eine deutliche Wirksamkeit des Phiophytins in diesen Dosen schlieBen 
zu dirfen. Man darf eben nicht vergessen, daB die normale Regene- 
ration ohnehin sogleich einsetzt, da8 wir also nur die Regenerationszeit 
als Kriterium besitzen und da8 wir daher wahrscheinlich viel geben 
miissen, um etwas Deutliches sehen zu kénnen. 

A priori mute angenommen werden, daS~-Reinchlorophyll 
nicht besser wirken kénne als Phaéophytin, da es im Organismus zu- 
nichst wohl in dieses iibergeht. Eine kleine Reihe von 3 Fiillen, die 
auf Tabelle VI verzeichnet sind, schien uns diese Annahme ausreichend 
zu bestitigen. Fall 1 lag hier sogar besonders ungiinstig; er gebrauchte 
5 Wochen zu einer leichten Uberkompensierung und etwas mehr als 
4 zur Restitution. Fall 2 war in 3, Fall 3 erst in nahezu 4 Wochen 
regeneriert. 

Das Chlorophyll, das wir uns selbst hergestellt hatten, enthielt 
zirka 90°), Reinchlorophyll (nach Berechnung und colorimetrischer 
Bestimmung.) 


Tabelle VI. 
Gleiche Tiere, die 0,1 Reinchlorophyll erhielten. 





1 2 3 
2.VL14 | 2.VL14 | 3.VL14 
K6érpergewicht, kg: : 22 
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Vor dem Blutentzug 
Nach » ar 

~ 8 Tage nachher 

14 ” ” 

21» 

28 on 

38 


Restitution in Tagen 
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Weitere Untersuchungen mit diesem Praparate schienen iiberfliissig. 
Wir méchten nicht sagen, daB es schlechter gewirkt habe als Phaophytin ; 
die Versuche sind nicht zahlreich genug, um diesen SchluB zu ziehen, 
wohl aber gestatten sie die Annahme, da8 das Reinchlorophyll keine 
bessere Wirkung hat. Auf Anregung Biirgis wurden dann weitere Ver- 
suche mit ein Rohchlorophyl! gemacht, das er nach eignem Verfahren 
gewonnen hatte. Prinzip fiir dieses Verfahren war, erstens die Fermente 
in den Blattern abzutéten, damit sie die einmal gewonnenen Substanzen 
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nicht weiter abbauen kénnten, zweitens die Vitamine aus dem Extrakt 
zu entfernen. Das letztere Postulat wurde durch nachtriagliche Benzol- 
extraktion erfillt. Vitamine sind in Benzol unléslich, héchstens kénnte 
ein Teil der sogenannten Wachstumsstoffe in das Extrakt iibergehen. 
Diese kamen aber fiir die vorliegenden Versuche der Blutregeneration 
nicht in Frage. Die Fermente wurden durch Auskochen resp. Behand- 
lung mit stromendem Dampf abgetétet. Biirgi stiitzte seine Ansicht, 
das unreine, d. h. mit andern Stoffen vermischte Chlorophyll kénne viel- 
leicht besser wirken als das reine, zunachst auf eine von ihm schon 6fter 
erwaihnte und begriindete pharmakologische Anschauung. Ausgehend von 
der Erfahrung der Arzte, daB Drogen im allgemeinen besser wirken als 
die aus ihnen gewonnenen chemisch reinen Substanzen, untersuchte er 
zunachst die Arzneikombinationen. Seine diesbeziiglichen Arbeiten sind 
bekannt genug, um hier nicht noch eingehend besprochen werden zu 
miissen. Das von ihm aufgestellte Kombinationsgesetz hat sich allen 
Anfeindungen gegeniiber, die miihsam aus einzelnen meist zweifelhaften 
Ausnahmen eine Regel ableiten wollten, als im groBen und ganzen be- 
trachtet, richtig erwiesen*), und es hat eine vielerseits geiibte moderne 
Therapie mit planmaBig gewahlten Arzneigemischen begriindet. Es ist 
Biirgi aber auch gelungen, in vielen Fallen nachzuweisen, 
da8B der therapeutische Wert einer Droge, die man zum Teil 
als ein natirliches Arzneigemisch betrachten kann, nicht 
ausschlieBlich an die als wirksam betrachteten, chemisch rein 
dargestellten Substanzen gebujnden ist. So konnte Umansky 
auf Biirgis Laboratorium zeigen, da8 in den sogenannten indifferenten 
Bestandteilen des Opiums Stoffe vorhanden sind, die die narkotisierende 
Kraft der Alkaloide vermehren und ihre Giftigkeit fiir die Medulla ab- 
schwichen. Dementsprechend ist z. B. Pantopon viel giftiger als 
Opium, und Ahbnliches konnte sowohl fiir die Digitalis wie auch fiir die 
Belladonna nachgewiesen werden. Solche Anschauungen miissen allerdings 
vernunftgemaéB und nicht schematisch beurteilt werden. Durch eine 
pedantische Betrachtungsweise lassen sie sich leicht — aber allerdings 
auch nur scheinbar — ad absurdum fiihren. Der menschliche Organismus 
selbst stellt sich ja auch Extrakte aus den Drogen her, und jede Ex- 
traktion ist im Grunde genommen schon eine Reinigung. So ist im 
Digitalisinfus der Digipurat- und im Extraktum opii aquosum schon der 
Pantopongedanke enthalten. Ein Digitalisinfus ist aber wirksamer als 
Digipurat, und das Extract. opii aquos. bedeutend weniger toxisch als 
Pantopon. Andererseits haben dafiir die reinen Substanzen, was exakte 
Dosierung und Applikationsméglichkeiten betrifft, wiederum Vorziige. 
Die Ansicht Biirgis ist also nicht so zu verstehen, als ob man in der 
medikamentésen Therapie nun wieder wahllos zu den unverinderten 
Drogen zu greifen und die reinen Kérper zu vernachlassigen habe, sie 
ist zunaichst eine Auffassung von rein wissenschaftlichem Charakter, die 


1) Wir betrachten die neuen Arbeiten von Storm-van Leuwen 
nicht als Widerlegung, wie wir anderswo genauer ausfiihren werden. 
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nur den tatsaichlichen Wirkungsunterschied der verschieden weit _ge- 
reinigten Produkte feststellen will, ohne zu ihrer praktischen Verwert- 
barkeit direkt Stellung zu nehmen. Jedenfalls aber lag es nach dieser 
Anschanungsweise nahe, zu denken, ein unreines Chlorophyll kénne 
eventuell besser wirken als ein reines. Diese Ansicht laBt sich aber auch 
im einzelnen, und nicht nur durch die erwahnte allgemeine Auffassung 
Biirgis begriinden. Zunichst kénnen wir hier wohl auf die Rolle, die 
Willstatter resp. Th. W. Engelmann den Xanthophyllen bzw. Caroti- 
noiden zuschreibt, hinweisen. In dem bekannten Buche von Will- 
statter und Stoll, Untersuchungen iiber Chlorophyll, 1913, steht auf 
Seite 236 das Folgende: ,Hinsichtlich der natiirlichen Funktion der 
Carotinoide ist die Annahme geaduBert worden, daB dieselben bei der 
Sauerstoffatmung eine Rolle ausiiben. Andererseits hat Th. W. Engel- 
mann’) in seiner Untersuchung: ,Die Farben bunter Laubblatter und 
ihre Bedeutung fiir die Zerlegung der Kohlensaéure im Lichte“ die An- 
nahme gemacht, daB sich das Carotin wie das Chlorophyll an der Kohlen- 
siureassimilation beteilige. Es bedarf der Entscheidung auf experimen- 
tellem Wege, ob die gelben Pigmente fiir sich allein an dem Assimila- 
tionsprozeB einen Anteil nehmen, der nicht als eine chemische Funktion 
zu verstehen ware, oder ob vielmehr die griinen und die gelben Pigmente 
bei der Assimilation zusammenwirken, worauf ihr gemeinsames Vor- 
kommen hinzudeuten scheint. Diesen Angaben nach schien es 
jedenfalls berechtigt, nach Erledigung der ersten Grund- 
fragen, die mit reinem Blattgriin versucht worden war, das 
Chlorophyll bei den weiteren Versuchen in seinem natir- 
lichen Zusammenhang mit den gelben Farbstoffen zu lassen. 
Selbstverstandlich steht es uns aber fern, zu behaupten, wir hiatten mit 
den von uns bei Verwendung beider Farbstoffgruppen erhaltenen Re- 
sultaten die von Engelmann aufgeworfene Frage ausreichend beant- 
wortet. 

Wir kénnen dies um so weniger, als das Chlorophyll-Biirgi auch 
noch andere Stoffe enthialt,- die den Effekt des Blattgriins beeinflussen 
kénnten, so z. B. Lecithine, allgemein gesagt Lipoide, in denen das 
Chlorophyll léslich ist. Es liegt sehr nahe, zu denken, daB es 
dem Organismus leichter ist, das mit diesen Substanzen ver- 
mengte Blattgriin zu resorbieren als das reine Chlorophyll, 
Wir werden in spiteren Publikationen genauer ausfiihren, daB sich diese 
Ansicht bis zu einem gewissen Grade sogar experimentell begriinden 1a8t. 
Hier soll uns nur die Frage, ob dieses unreine Chlorophyll besser blut- 
bildend wirkt als das reine Phaophytin und Chlorophyll, beschaftigen. 

Das Chlorophyll Biirgi enthalt unseren Bestimmungen nach zirka 
30°/, Reinchlorophyll. Die Zahl ist, da die Pflanzen nach Standort und 
Jahreszeit an Blattgriingehalt etwas wechseln, nicht ganz konstant. Die 
colorimetrischen Bestimmungen sind erschwert, da das Chlorophyll durch 
die Erwirmung zum Zwecke des Abtétens der Fermente und durch das 


1) Botan. Ztg. 45, 393, 1887. 
Biochemische Zeitschrift Band 98. 18 
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Eindampfen zum Teil stark abgebaut wird. Es gibt daher eine direkte 
colorimetrische Bestimmung nicht den richtigen Wert des urspriinglichen 
in das Extrakt gelangten Chlorophylis an, der nur aus dem nicht weiter 
verarbeiteten Produkte genau ermittelt werden kann. Hieriiber hat 
Biirgi schon das Notwendige publiziert'). Eine eingehendere Darstellung 


der gefundenen Werte wird spiter gegeben werden. 


Wir stiitzten uns, 


nachdem sich die colorimetrischen Bestimmungen als irrefiihrend er- 


Tabelle VII. 


Durch Aderla8 anaimisch gemachte Kaninchen, die ca. 0,1 Reinchloro- 
phyll pro die in Form des Chlorophyll-Biirgi (0,3) erhielten. 






























































Nr. des Tieres: 1 2 3 4 5 
Datum: | 10. V. 14] 10. V. 14] 10. V. 14] 18. V. 14] 18. V. 14 
Kérpergewicht, kg: 2,84 1,9 2,12 1,84 2,68 
& |e ts [ele [sie [se ls 
Pe Peel Eee el Pee 
108 ™ be 18 i | he 18 = > 18 i Fatal 18 a r= 
Sid ia ig fF ig fe lg 
Vor dem Blutentzug | 70 | 6,44] 75 | 6,46] 62 | 6,40] 50 | 5,20] 65 | 5,12 
Nach » ” 20 | 2,44] 25 | 2,00] 30 | 3,20] 20 | 1,80] 30 | 2,80 
8 Tage nachher 40 | 3,72] 40 | — | 48 | 8,82] 30 | — | 48 | 4,20 
14 » ~ 55 | 4,88] 58 | 5,40] 60 | 5,82] 44 | 4,00] 55 | 4,60 
21 » ” 72 | 6,00] 75 | 6,12] 66 | 6,20] 55 | 5,40] 64 | 4,92 
Restitution in Tagen 21 21 17 18 21 


Gleiche Tiere 


Tabelle VIII. 


mit nur 0,05 Chlorophyll pro die in Form 
von 0,15 Chlorophyll-Biirgi gegeben. 












































Nummer des Tieres: 1 2 3 
Datum: | 19.V.14 | 25.V.14 | ‘1. VI 14 
Korpergewicht, kg: 1,65 1,75 1,85 
a g mcs cS) aa g 
gc as 8 £ = 8’ 6 a5 
H-} - | & 3 | E = << 
Hig | ig |m |e 
Vor dem Blutentzug ..... 65 | 6,12 58 5,4 60 | 5,6 
Nach » Week tae gh 25 | 182 | 24 | 2,0 82 | 28 
8 Tage nach Behandlung . 30 | 2, 30 |; — 41 a 
14» ” . ; 47 — 45 | 3,2 55 | 4,0 
21 » ” ” 58 | 4,40 | 55 | 4,0 60 | 5,6 
28 ” “ 70 | 5,80 | 60 | 5,2 — — 
Restitution in Tagen ..... 25 24 21 








1) Uber den Gehalt des Chlorosan-Biirgi an Reinchlorophyll. 


Schweiz. Rundschau f. Med. 1919, Nr. 4; ebenda 1919, Sept., Nr. 18. 
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wiesen hatten, vornehmlich auf Stickstoff- und Magnesiumbestimmungen. 
Es zeigte sich, da8 das Verhaltnis zwischen N und Mg dem im Rein- 
chlorophyll vorhandenen so ahnlich ist, daS man die Berechtigung hat, 
beinahe den gesamten N auf Chlorophyll zu beziehen. Auch die Be- 
rechnungen des Chlorophylls nach den zu der Herstellung des Extraktes 
erforderlichen Blattermengen ergaben das gleiche, oben angegebene Re- 
sultat. 

Berechnen wir zunachst aus den beiden Tabellen die Durchschnitts- 
werte. Die 5 Kaninchen, die 0,3 Chlorophyll Biirgi pro Tag erhielten, 
regenerierten ihr Blut in zusammengerechnet 98 Tagen, also nahm die 
Restitution durchschnittlich 98/519 3/5 Tage in Anspruch, die 3 Tiere 
mit 0,15 pro die waren in 70 Tagen wieder hergestellt, also brauchten 
sie zur Restitution ihres Blutbildes 231/, Tage. Zweifelsohne sind diese 
Ergebnisse giinstiger als die mit gleichen Chlorophyllgaben in Form von 
Reinchlorophyll und von Phaophytin erhaltenen (mit 0,1 Phaiophytin 
in 26,4 Tagen, mit 0,05 in 29 Tagen, mit 0,1 Reinchlorophyll in 
261/, Tagen). 

Dieser Unterschied ist uns um so maBgebender, als wir auch bei 
blutarmen Menschen giinstige Erfahrungen mit dem Extrakte gemacht 
haben. Man darf nie vergessen, daB sich ein Kaninchen, das durch 
Aderlisse animisch gemacht worden ist, sein Blutbild auch ohne Medi- 
kamente u. U. in 3 Wochen herstellt. Die Resultate werden daher erst 
beweisend fiir die Wirkung eines Priparates, wenn die Restitution in 
weniger als 8 Wochen stattgefunden hat, was nur bei dem nicht ganz 
reinen Produkte in 0,1 Dosen der Fall war. Allerdings findet die Wieder- 
herstellung ohne Medikament durchschnittlich in mehr als 3, namlich 
in 5 Wochen statt. Man muB8 aber bei solchen Vergleichen mit den 
niedrigsten der méglichen Werte rechnen. 

Die nachste Tabelle gibt uns nun Auskunft iiber die Resultate, die 
wir bei durch Aderla8 animisch gemachten Kaninchen mit Eisen er- 
hielten. Wir verwendeten das Eisen ausschlieBlich in Form der Blaud- 
schen Pillen, von denen wir den Tieren 1 bis 2 Stiick pro Tag verab- 
reichten, was einer Eisenmenge von 0,02 bis 0,04 entspricht, da die nach 
der Pharmakopoea helvetica IV hergestellten Blaudschen Pillen 0,02 Eisen 
enthalten. 


Diese 6 mit Eisen behandelten Kaninchen haben insgesamt nach 
der Anamisierung 114 Tage zu ihrer Restitution nétig gehabt, durch- 
schnittlich also 19 Tage. Nr.1 hatte seinen normalen Himoglobingehalt 
in 14 Tagen fast ganz eingeholt, die Erythrocytenzahl aber nicht. Dieses 
Tier wurde in der dritten Woche krank und konnte nicht weiter ge- 
braucht werden. Bemerkenswert ist, daB dieses Tier das einzige war, 
das nur 1 Blaudsche Pille pro Tag erhalten hatte, trotzdem zeigte es 
den relativ besten Erfolg. Ohne diese Zahl (14) wiirde der Durchschnitt 
der Restitution nicht 19 Tage betragen, sondern '°/, == 20 Tage. Die 
16 Phaophytintiere von Tabelle II, III und IV regenerierten ihr Blut 
in 21,3 Tagen, die, welche hdhere Phiophytindosen erhalten hatten 
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Tabelle IX. 


Gleiche Tiere unter Eisenbehandlung. 
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Nr. 1 erhielt 1, Nr. 2, 3, 4, 5 und 6 je 2 Blaudsche Pillen pro die. 


(Tabelle IV), in 15,8 Tagen. Wir méchten auf diesen Unterschied — 
weder auf den einen, noch auf den andern — den Eisentieren gegeniiber 
nicht zu viel Gewicht verlegen, da die Methodik keine Berechtigung zu 
Schliissen gibt, wenn die Unterschiede nicht groB sind. Wir schlieBen 
daher nur, da8 Eisen allein ungefihr gleich gut wirkt wie Chlorophyll, 
allein. Beide beférdern die Blutregeneration bei durch AderlaB anaimisch 
gemachten Tieren. 

Die nachste Tabelle gibt die Hauptresultate wieder, die wir bei 
Behandlung der durch Aderla8 anaimisch gemachten Tiere mit Phio- 
phytin und Kisen erhalten haben. Auf dieser Tabelle sind nur die 
Anfangswerte vor und nach dem Blutentzug und die Endresultate 
wiedergegeben. Da es sich um 17 Kaninchen handelt und die taglichen 
Gaben beider Medikamente angegeben werden muBten, glaubten wir uns 
mit diesen Angaben begniigen zu diirfen, wir diirfen dies um so mehr, 
als die meisten Tiere nach 8 Tagen wieder nahezu normal waren. Die 
Bestimmungen von Himoglobin und Erythrocyten wurden nahezu alle 
2 bis 83 Tage ausgefiihrt. Selbstverstandlich kénnen eventuell auch 
detailliertere Angaben gemacht werden. 

Die 17 Tiere regenerierten ihr Blut unter der kombinierten Be- 
handlung in 179 Tagen — also in durchschnittlich 10,5 Tagen. Bei 
gréBeren Phiophytingaben ging die Restitution etwas sohneller vor sich 
als bei kleineren, doch waren die Unterschiede nicht erheblich. 10 Tage 
bedeuten 6hnehin fiir solche Versuche eine sehr kurze Zeit, wohl fast 
das mégliche Minimum. Auch die Erhéhung der Eisengabe schien einen, 
wenn auch nicht sehr groBen, giinstigen Einflu8 auf die Restitution zu 
haben. Jedenfalls geht aber aus den Zahlen zur Evidenz hervor, daB 
das Chlorophyll die Eisenwirkung auf die Blutbildung machtig verstarkt. 
Man kann natiirlich mit dem gleichen Rechte sagen, das Eisen potenziere 
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Tabelle X. 


Durch Aderla8B animisch gemachte, mit Phiophytin und Eisen 
behandelte Kaninchen. 
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5,20 58 | 5,10 
10. 5,20 3,40 | 55 | 5,60 
2. XII. 4,86 2,10 | 56 | 4,95 
die Chlorophyllwirkung. Wir glauben hier aus dem folgenden Grunde 
von einer Potenzierung reden zu diirfen: Mit der GréBe der Chlorophyll- 
zufuhr wachst der blutbildende Effekt, er waichst aber nicht parallel zu 
dieser GréBe, sondern betrachtlich weniger. 1,0 Phaophytin wirkt z. B. 
nicht 4mal, ja nicht einmal doppelt so stark wie 0,25. Dagegen wirken 
Eisen und Phaophytin zusammen etwa doppelt so stark resp. so rasch 
wie Eisen oder Phaophytin allein. Wir kénnen also, ohne auf diese 
Seite unserer Beobachtungen genauer einzutreten, eine Potenzierung der 
Effekte beider Substanzen bei gleichzeitiger Einfuhr annehmen. 
In einer weiteren Serie von Versuchen, die zum gréBten Teile von 
S. Fridki8 ausgefiihrt worden sind und die wir hier nur ganz im 
Auszug wiedergeben, wurden die Kaninchen nicht durch Aderlasse, 
sondern durch Phenylhydrazininjektionen animisch gemacht. 

6 mit Phenylhydrazin vorbehandelte Tiere wurden unbehandelt 
gelassen. Die Restitution des Blutes geschah 2mal in 3, 3mal in 6 
und 1 mal in 5 Wochen. Es wurde nur alle 8 Tage an je 2 aufeinander- 
folgenden Tagen untersucht. Der Durchschnitt der Restitution war also 
5 Wochen, sfimmt mithin ziemlich gut mit der Erneuerungszeit bei 
Aderlassen iiberein, trotzdem die Blutkérperchenzahl durch das Gift 
starker abgenommen hatte als durch die Blutentziige. Haimoglobin und 
Erythrocyten regenerierten sich recht gleichmaBig, die Blutkérperchen- 
zahl schien sogar etwas rascher anzusteigen als bei den durch Aderlaf 
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Tabelle XI. 
Durch wiederholte Phenylhydrazininjektionen anaimisch gemachte, 
unbehandelte Tiere. 









































Nr. des Tieres: 1 2 3 4 5 6 
Datum: | 28. III. 18} 26. III. 13} 20.V. 13 | 22. V. 13 | 22.V. 13] 1. VI. 13 

Korpergewicht, kg: 1,6 2,0 2,1 1,8 1,9 1,95 
ss été |3ote lé_is |e leu | 8. 
g5°| S5|as° Selec) Sele=°\ 35 las° Sel e=° 35 
a” | beta” | bes? | Rela? | bela” balla” | RS 

Sole |e Fla ele ele Fé 
= eS fn: 
Vor der Vergiftung. . | 50 | 5,40] 60 | 7,00] 65 | 6,84] 70 |6,18] 72 | 6,22] 72 6,142 
Nach » ” . «| 15 | 0,54] 20 | 1,90] 30 | 2,14] 30 | 2,22] 32 | 2,08] 25 (1,892 
8 Tage nachher. . .| 27 | 1,80] 25 | — | 35 |2,40] 40 | — | 42 | — | 40 3,60 
14 » n .. «| 40 |8,20] 45 | 3,80] 47 | 3,60] 42 | 3,44] 48 | 3,22] 47 (3,82 
21 » ” . « «| 50 15,80] 60 | 7,00] 50 | 4,62] 48 | 5,00] 52 | 4,44) 47 4,12 
28» . - 2 .f—]| — | —].— | 60 | 5,88] 62 | 5,20] 61 | 5,60] 65 [5,02 
35» —}|—|]—] — | 63 | 6,72] 70 | 5,80] 65 | 5,60] 64 [5,84 
42 » —|—|—]|] — | 65 |6,90}] — | — | 74 | 6,12] 73 |6,42 














Hier aber mu8 ausdriicklich erwihnt werden, daB nach den Er- 
fahrungen anderer Autoren die Restitution nach Phenylhydrazininjek- 
tionen sonst im allgemeinen in 3 Wochen erfolgt. Wir sehen aus unsern 
Versuchen immerhin, da8 auch eine langere Restitutionszeit méglich ist, 
die wir aber nicht als die Regel bezeichnen méchten. Die Hamoglobin- 
zahlen sind im Stadium der Vergiftung nicht als ausreichend genau an- 
zusehen. Das viele Methimoglobin hindert eine gute Ablesung, die erst 
nach teilweiser Restitution wieder leicht méglich wird. 

Das Genauere iiber die Art der Phenylhydrazinvergiftung gibt die 
Arbeit von Fraulein FridkiB. 






































Tabelle XII. 
Gleiche Tiere, die Phaophytin erhielten. 

(Nr. 1 erhielt 0,25, Nr. 2 0,5, Nr. 3 0,75, Nr. 4 und 5 0,1 Phaophytin. ) 
Nr. des Tieres: 1 2 3 4 ley 
Datum: | 28. III. 13] 13.111. 13] 28. 111. 13] 2. VI. 18 | 4. VI. 13 

K6rpergewicht, kg: 2,08 1,9 2,13 1,8 2,08 

. wit mes Pe Me ee Oe ee rae ae 
Beale J2a[2 | fa(F 22/2 | 2a 
toa be a° | bh gs b= 3° | belba’ | he 

Tie Fig Fie fF is ig 
Vor der Behandlung | 70 | 6,10] 50 | 5,00] 65 | 6,00] 65 6,20 70 | 6,20 
Nach » ” 25 | 1,50} 15 | 1,00] 20 | 1,40] 20 | 1,22].25 | 1,60 
Nach 8 Tagen. . .| 40 | 3,20] 40 | 3,24] 48 | 4,00] 54 | 4,80] 46 | 4,00 
» 14 » .. «| 65 | 4,00] 65 | 5,20] 65 | 6,12] 60 | 4,80] 60 | 6,00 
» 21 » .. .| 72/580] —| — | —| — | 66 |6,10] 72] 6,40 

Restitution in Tagen 16 13 14 20 21 


























oo | 


| 


Mill. 


~~ hw ow ow Oo SD ee I 
no PO 





Biolog. u. pharmak. Eigenschaften des Chlorophyll. 277 


Von den 5 mit Phenylhydrazin animisch gemachten Tieren, die 
Phaophytin erhalten hatten, regenerierten die drei ersten ihr Haimo- 
globin in durchschnittlich ziemlich genau 2 Wochen, also bedeutend 
rascher als die unbehandelten Kaninchen; die zwei letzten, die nur 0,1 
erhalten hatten, in 3 Wochen. 

Ob in den letzten 2 Fallen das Phaophytion noch gewirkt hatte, 
steht nicht ganz fest, da ja Regenerationen in 3 Wochen auch bei un- 
behandelten Kaninchen vorkommen. Im allgemeinen aber zeigen die 
5 Falle doch den giinstigen Einflu8 des Chlorophyllpraiparates und bilden 
daher eine wertvolle Erganzung der friiheren Serien, die bei mit Ader- 
lassen anamisierten Tieren vorgenommen worden waren. 


Tabelle XIII. 


Gleiche Tiere unter Eisenbehandlung. 
Nr. 1 erhielt taglich 1 Pille, Nr. 2 und 3 taglich 2, Nr. 4 taglich 
3 Blaudsche Pillen. 












































Nr. des Tieres: 1 2 3 4 
Datum: | 18. III. 13] 28. II. 13] 26. 111. 13] 2%. VI. 13 

Korpergewicht, kg: 1,82 2,0 1,95 1,88 

> |$ le |8.]8 |8./3 {8 
esci\S5/8-° 45] sisSl]asci4e 
° | he dca’ | eel dia” | bel ca” | Boe 

aig mS ig mig Zig 
Vor der Behandlung . .| 70 | 6,20] 50/ 5,0 | 60 | 7,4 | 65 | 5,8 
Nach » ” - .f 251200] 17] 1,0 } 20} 1,8 | 22 12 
8 Tage nachher ... .| 42 | 3,00] 32 | 2,4 30 | 2.4 | 30 | 3,0 
14 » ” ... «| 58/440] 42/40 | 40 | 38 | 50| 4,0 
21 » n ... | 72/1612] 45/38 | 55 | 42 | 65 | 5,8 
28 » . ee eh —| — | 160 | 66)78 | —| — 

Regeneration in Tagen . 21 24 26 21 


Das Durchschnittsergebnis ist: Regeneration in 24 Tagen, wobei 
wiederum das Hamoglobin rascher zunahm als die Blutkérperchenzahl. 


Die verwendeten Eisendosen miissen als recht groBe betrachtet 
werden. Die Wirkung schien mit der GréBe der Dosen kaum zuzunehmen. 
Man darf hier vielleicht bemerken, daB es uns notwendig schien, unge- 
wohnlich groBe Mengen zu geben, weil ja in solchen Fallen von Blut- 
armut — das gilt auch fiir die Animie nach AderlaB — die Regeneration 
obnehin relativ rasch vor sich geht und schwache Medikamentwirkungen 
daher iibersehen werden kénnten. Das Eisen hat bei den durch Pheny]- 
hydrazin animisch gemachten Tieren entschieden weniger giinstig ge- 
wirkt als das Phéophytin. Wir méchten diesem Unterschied aber kein 
groBes Gewicht beilegen, die Hauptsache scheint uns der Nachweis, da8 
nicht nur das Eisen, sondern auch das Chlorophyll bei Phenylhydrazin- 
kaninchen blutbildende Kraft entfaltet. 
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Tabelle XIV. 


Durch Phenylhydrazin animisch gemachte, mit Phiophytin und Eisen 
behandelte Kaninchen. 












































8 = - a. Vor dem | Nach dem | Am Ende 

s 3515 ..| Versuch | Blutentaug |d.Versuchs| § g 
eS aj ejc es a Ce ae Oe “= © 
| Datum |Sel™ SlaSel. 16 |: le ; le ise 
b - [e-leplasele J bale | ba [ej boleh 
& feces esi S5 les $3 |asci $8] 3s 
C :0 Heide fa ea 3 ea 8 | ne % 

¥ - OF ied Fie Fig | 
1} 1. VI. 13]1,75]0,10] 1 68 | 4,88] 20 | 1,72 | 66 | 5,20] 18 
3.2. 2,20}0,10} 1 72 | 6,40) 25 | 2,00 | 75 | 5,88] 15 
3] 13. ITT. 13] 1,66)0,25] 1 40 | 4,00] 15 | 2,32 | 62 | 5,42] 14 
4713. 1,75)0,25] 2 50 | 4,90} 20 | 1,80 | 60 | 6,20] 9 
5 | 28. 2,2010,25] 8 | 65 | 5,00] 20 | 1,92 | 65 | 6,78] 13 
6} 13. 1,80}0,50} 1 62 | 6,70] 24 | 1,868] 65 | 6,00] 16 
7} 27. 2,07}0,50] 2 70 | 6,10} 25 | 2,00 | 65 | 6,22] 16 
8] 28. 1,76}0,50} 3 61 | 6,70] 18 | 1,80 | 65 | 6,80] 13 
9} 13. 2,00}0,75] 1 40 | 3,86] 15 | 1,00 | 58 5,42] 14 
10} 27. 1,75] 0,75} 2 60 | 6,09] 12 | 0,80 | 57 | 4,52] 16 
1] | 27. 1,62] 0,75] 3 53 | 4,48] 18 | 1,40 | 60 | 5,80] 12 








Zu bedenken ist auch hier, da8 eine Regeneration in 3 Wochen 
auch ohne Behandlung méglich ist. Aber im Vergleich zu unseren ohne 
Medikament erhaltenen Zahlen sind die mit Eisen gewonnenen entschieden 
giinstiger ausgefallen. 

Die Restitution erfolgte in durchschnittlich 13 bis 14 Tagen, also 
rascher als nach Eisen allein, aber nicht wesentlich rascher als mit 
héheren Phaophytindosen. Es ist aber wohl méglich, ja sogar wahr- 
scheinlich, daB wir, wenn eine ebenso groBe Zahl (11) Tiere mit Phio- 
phytin ailein behandelt worden waren, ein etwas ungiinstigeres Resultat 
der Kombinationstherapie gegeniiber erhalten hitten. Dieser SchluB 
scheint namentlich gestattet, wenn man das Durchschnittsergebnis der 
friiheren an durch Aderla8 animisch gemachten Tieren zum Vergleiche 
heranzieht. Wir haben eine viel gréBere Zahl von Kaninchen dieser 
Art untersucht als durch Phenylhydrazin animisch gemachte, und es 
kann daher wohl sein, da8 wir zufallig gerade einige Fille beobachteten, 
die einen zu giinstigen Durchschnitt der Kombinationstherapie gegeniiber 
ergeben haben. Auffallend und von besonderem Interesse ist auch in 
dieser Reihe die Tatsache, daB die Herabsetzung der Chlorophylidosis 
bis auf 0,1 in der Kombination mit Eisen keine Verschlechterung des 
Resultates bewirkt hat. Da die Verminderung der Erythrocytenzahl und 
des Haimoglobins weder durch die eine (AderlaB) noch durch die andere 
Methode ganz regelmaSig zu gestalten war, hat es eigentlich keinen 
Zweck, einen bestimmten Durchschnittswert fiir die Restitutionszeit an- 
zugeben. Jedenfalls ist aber klar, daB die gleichzeitige Einfuhr von 
Eisen und Chlorophyll (Phaéophytin) die besten Resultate gezeigt hat. 
UberléBt man die Wiederherstellung des normalen Blutbildes bei experi- 
mentell animisch gemachten Kaninchen den natiirlichen Kraften, ohne 
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eine besondere Diét oder Medikation zu versuchen, so erholen sich die 
Tiere in sehr verschieden langen Zeiten. Immerhin bedarf es dazu im 
Minimum 3 Wochen, im Durchschnitt 5 Wochen, hiufig aber bedeutend 
mehr. Es kann nach den gegebenen Zahlen keinem Zweifel unterliegen, 
daB8 sowohl die Zufuhr von Chlorophyll wie die von Eisen diese Zeit 
ganz erheblich abkiirzt. 

Nach den erhaltenen Resultaten wendete sich unser Hauptinteresse 
der Chlorophyll-Eisenkombination zu, die weitaus die gréBte Wirksam- 
keit zu haben schien, wie ich das oben schon ausgefiihrt habe. Um die 
schon erhaltenen Resultate zu erweitern und damit zu erhirten, stellten 
wir noch zwei gréBere Versuchsreihen an, deren Ergebnisse in den 
folgenden zwei Tabellen zu finden sind. Zunichst (Tabelle XV) kom- 
binierten wir Chlorophyll Biirgi mit Blaudschen Pillen und gaben dieses 
Arzneigemisch bei durch AderlaB anaimisch gemachten Tieren, dann 
(Tabelle XVI) verabreichten wir in gleicher Weise vorbehandelten Ka- 
ninchen Chlorosanpastillen. Diese Pastillen, die als Hauptbestandteile 
0,005 Eisen und 0,03 Chlorophyll Biirgi enthalten, wurden mit dem 
Morser zerstoBen und der Nahrung des Tieres beigefiigt. 

Zu Tabelle XV bemerken wir folgendes: Bei Nr. 1 umd 2 fallt der 
Versuchsbeginn auf den 21. XI. 17, bei 3, 4, 5 und 6 auf den 22., bei 
7, 8, 9 und 10 auf den 23. Gleich nachher erfolgten die Aderlisse. Wir 
entnahmen in diesen Versuchen groBe Mengen Blut und bewirkten die 
gewiinschte Anamie in 2 bis 5 Tagen. Wir haben dabei nur ein Tier 
verloren. Die Versuchsreihe unterscheidet sich also wegen der Methode 
der Anamisierung von den anderen bis dahin angegebenen (siehe die 
Angaben am Anfang der Arbeit). Die nachste Tabelle orientiert iiber die 
Resultate, die wir bei diesen Tieren mit Eisen und Phaophytin in Kom- 
bination erhalten haben. 


Tabelle XV. 
Durch Aderla8 anaimisch gemachte Tiere, die Chlorophyll Biirgi und 
Blaudsche Pillen erhielten. 
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Vor dem |Nachdem} Tagliche | Nach Nach Nach 
Versuch |BlutentzugijGaben von|5—6 Tag. |9—12Tag.| 12 Tagen 
SOT; cS) = cs) ai | Sat ae Sea ee ee 
Me JEP E26) g (e.fete ea? 2.) 
a>) 58 (8 |b) 3] a (8° SSle° es8> Ss 
oie Fie JO oe oe 
20] 60 | 6,20} 25 | 1,875) 0,25 | 0,02] 45 | 4,35) 55 5,01 60 | 6,30] anfangs krank 
25] 54 | 5,70] 26 | 2,70 | 0,25 | 0,04) 55 | 5,30) 57 | 5,40 75 | 7,10 
231 75 | 6,55] 30 | 2,65 | 0,25 0,04] 50 | 4,801 60 | 5,00] 75 | 6,65 
88] 74 | 6,50] 32 | 5,425) 0,50 | 0,02) 63 | 6,20) 70 | 7,30) 75 | 7,60 
83] 59 | 5,60] 20 | 2,05 | 0,50/ 0,04] 50 | 5,00] 57 | 5,00] 77 | 6.25 
91} 75 | 6,15] 19 | 2,775) 0,50 | 0,04) 55 | 5,25] 55 | 5,95] 70 | 6,20] krankes Tier 
2,26] 75 | 6,05] 35 | 3,80 | 0,75 | 0,02) 60 5,25) 67 | 6,70] 86 | 8,20: 
96] 75 | 4,75] 35 | 2,25 0,75 | 0,04) 63 | 6,10] 67 | 6,50] 77 | 7.75 
1,58] 55 | 6,00] 25 | 4,00 | 1,00) 0,02] 45 | 5,55) 55 | 6,00} 55 | 6,10} krankes Tier 
1,47] 65 | 6,30] 18 | 1,80 | 1,00) 0,04] 50 5,15] 56 | 6,35] 65 | 6,90 
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Nr. 1, 6 und 9 waren offenbar infolge des Blutentzuges erkrankt. 
Nr. 6 ist das einzige Tier, das sich in 12 Tagen nicht ganz erholt hatte. 
‘Bei Nr. 2, 4, 5, 7 und 8 war nach 12 Tagen eine Uberkompensation des 
urspriinglichen Hamoglobingehaltes eingetreten, die allerdings nur bei 
Nr. 2, 5 und 7 betrachtlich war, d.h. aus den Fehlergrenzen heraus 
ging. Die Erythrocytenzahl war bei allen Fallen nach 12 Tagen iiber- 
kompensiert, aber nur bei Nr. 2, 4, 5, 7 und 8 wesentlich. Nr. 2 und 9 
hatten den urspriinglichen Hamoglobingehalt schon in 9 Tagen wieder 
erreicht oder iiberschritten, Nr. 4,7, 8, 9 und 10 die urspriingliche Erythro- 
cytenzah]. Die anderen hatten in dieser sehr kurzen Zeit die Regeneration 
— zum groBten Teil wenigstens — beinahe vollendet. Die Tiere 1, 6 
und 9 sind als erkrankt eigentlich auszuschalten, gaben aber, was die 
Wiederherstellung des urspriinglichen Blutbildes betrifft, auch keine 
schlechten Resultate. 

Bei den Tieren der folgenden Tabelle, die mit Chlorosan be- 
handelt wurden, war die Anamisierung in 4 bis 5 Tagen erreicht. Am 
5. und 6. Tag begann die Behandlung. 


Tabelle XVI. 
Durch AderlaB anaimisch gemachte Tiere, die Chlorosan Biirgi erhielten. 


(Nr. 1, 3 und 4 je 8, Nr. 2 und 6 je 4, Nr. 7 je 6 Tabletten.) 
1 Tablette enthalt 0,03 Rohchlorophyll = 0,01 Reinchlorophy]l. 


























els Blutbefund Nach Nach Nach 
3s - v.d. Aderla8jn. Blutentzug] 6 Tagen | 9 Tagen | 12 Tagen 
eT o . - 
mM i: | as S = 3 Ss 3 i | SS 
g % 2 Es o 6 Es Ss Ea 2 Es S| Es 
e|s |2>| Ba [2>| Se [g>] pe eo) Be Leo) 5S 
mm a) aie | les} g leo) sg i rs] Zig 
1] 2,03 | 64} 5,10 | 22} 2,80 | 42 | 4,65 | 55 | 5,45 | 66 | 5,80 
2} 2,20 | 50 | 5,05} 20; 2,10 | 45 | 4,70] 48 | 505] 66 5,95 
3] 1,86 | 65; 4,75 | 24 | 2,50 | 51 | 4,75 | 55 | 4,80] 65 © 5,80 
4] 2,02 | 65 | 5,35 ]15]| 1,50 | 50 | 4,65] 65 | 5,30] 70) 5,60 
5] 2,02 | 55 | 545715 | 230 | 49 | 455756 |) 580]57 5,60 
6] 2,25 | 56} 4,95 ]16/ 1,30 | 45 | 505] 56) 530] 65 5,80 
7] 1,97 | 61 | 665] 20) 2,05 | 48 | 435°] 61 | 5,75] 70 6,75 
































.Die Resultate dieser 7 Versuche sind zusammengefaBt die folgenden: 
Nach den Aderlissen erholten sich unter dem Einflusse des Chlorosans 
5 Tiere in 9 Tagen, die anderen 2 in 12 Tagen. Bei Fall 2 war aller- 
dings die Kothpensation in 9 Tagen, was den Hamoglobingehalt betrifft, 
noch nicht ganz vollstindig. Doch darf man, wie friiher erwahnt, den 
2°/, Differenz keinerlei Bedeutung zumessen, um so weniger als die 
Erythrocytenzah! auch schon kompensiert war. Uberkompensation war 
in 12 Tagen mit Bezug auf das Himoglobin bei 6 Tieren, mit Bezug auf 
die roten Blutkérperchen bei allen 7 Tieren aufgetreten. 

Uber die Mengen der wirksamen Substanzen und ihr Verhiltnis 
zu den Resultaten méchten wir uns noch die folgenden naheren Aus- 
fiihrungen gestatten: Nr. 1, 3 und 4 hatten die gréBten Dosen erhalten 
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0,02 und 0,08 Reinchlorophyll). Die kleinsten Mengen (0,01 Eisen und 
0,04 Reinchlorophyll) hatten wir Nr. 2 und 6 gegeben. Ein groBer 
Unterschied war also in der Wirkung nicht zu sehen, immerhin reagierte 
Nr. 2 von allen Fillen am langsamsten. Der Einflu®B der DosengréBe 
kann sich natirlich, sowohl was das Eisen wie was das Chlorophyll be- 
trifft, um so weniger geltend machen, je kirzer die Regenerationszeit 
ist. Wenn man mit 0,01 Eisen und 0,04 Reinchlorophyll bzw. 0,12 Chloro- 
phyll Biirgi schon in 9 Tagen eine nahezu vollstandige Wiederherstel- 
lung des Blutbildes erhalt, ist nicht wohl anzunehmen, daB sich diese 
auBerst kurze Regenerationszeit durch Steigerung der Dosis noch mehr 
gusammenziehen laBt. Die beiden letzten Versuchsreihen haben uns 
aber jedenfalls wiederum gezeigt, daB die Kombination von Eisen und 
Chlorophyll ein ganz besonders wirksamer Blutregenerator ist, und nach 
der letzten Versuchsreihe ist ohne weiteres anzunehmen, daB auch be- 
trachtlich kleinere Mengen als die angewendeten noch Erfolg haben 
miissen. 

Wir haben schon verschiedene Male angefiihrt, warum wir bei 
diesen Versuchen relativ hohe Dosen verwenden muBten. Die Blut- 
regeneration geht bei den anamisch gemachten Tieren ohnehin, d.h, auch 
ohne jede Behandlung vor sich. Eine Verbesserung dieses normalen 
Vorganges ist nur in der Verkiirzung der Restitutionszeit wahrzu- 
nehmen. Sie bildet das einzig mégliche Kriterium. Da nun die normale 
Regenerationszeit etwas variabel ist und z. B. hie und da auch nur drei 
Wochen betragt, wenn auch im Durchschnitt fiinf, so kann nur aus 
einer erheblichen Verkirzung ein sicherer Schlu8 gezogen werden. 
Eine solche wesentliche Abnahme der Restitutionszeit beobachteten wir 
hauptsaichlich bei ganz groBen Phiaophytindosen (1,0 pro die) und bei 
Kombinationen von Eisen mit kleinen Gaben von Phaophytin oder noch 
kleineren von Chlorophyll Biirgi, nicht aber bei einer einfachen Eisen- 
behandlung oder bei Verabreichung von kleinen Chlorophyllgaben allein. 
Wir halten uns zwar fiir berechtigt, gestiitzt auf unsere Versuchsergebnisse 
auch die kleinen, fiir sich allein gegebenen Chlorophylldosen, sowie die 


_einfache Eisentherapie fiir wirksam zu halten, aber die eigentlich tber- 


zeugenden Resultate gaben uns doch einerseits die hohen Chlorophyll- 
dosen, andererseits die Kombinationstherapie. Wir erwahnen das u. a. 
auch wegen der Frage der Ubertragung unserer experimentellen Befunde 
auf die Therapie der menschlichen Blutarmut. Eine Phiaophytindosis 
von 1,0 pro die bei einem Kaninchen entspricht einer solchen von 35,0 
beim Menschen, wenn man das durchschnittliche Kaninchengewicht auf 
2 kg, das des Menschen auf 70 kg berechnet. Nun steht allerdings fest, 
da8 viel kleinere Dosen noch wirksam sind, z. B. 0,1, aber auch eine 
Verabreichung von 3,5 g Reinchlorophyll pro Tag ist praktisch — schon 
des Preises wegen — undurchfiihrbar. Wenn man aber bedenkt, da8 
man blutarmen Menschen bei der gegenwirtig iiblichen Eisenbehandlung 
durch Wochen hindurch Eisen in irgendeiner Form geben muB, darf 
man eine so lange fortzusetzende Kur mit kleinen Chlorophylidosen 
sehr wohl in Aussicht nehmen. Die Experimente sind, was das Quanti- 




















282 E. Biirgi und C. F. v. Traczewski: 


tative betrifft, hier wie in vielen anderen pharmakologischen Fragen fiir 
die Therapie am kranken Menschen nicht maBgebend. Wir haben schon 
angegeben, daB man sehr starke Ausschlage erzielen muB, wenn man 
bei Experimenten, die die Restitutionszeit als einziges Kriterium ver- 
wenden miissen, keinen Tiuschungen zum Opfer fallen will. Auch die 
Eisendosen muB8ten ja in diesen Vessuchen auSerordentlich hoch gewahlt 
werden. Eine Blaudsche Pille beim Kaninchen entspricht 35 solchen 
Pillen beim Menschen, 3 also 105 Stiick. 6 Blaudsche Pillen pro Tag 
bedeuten aber doch eine im allgemeinen ausreichende Therapie der Blut- 
_armut des Menschen. 

Die Versuchsreihe mit Chlorosan Biirgi sollte uns nur 
zeigen, ob das in diesem Kombinationspraparat gewahlte 
Mengenverhdltnis zwischen Blattgriin und Eisen die Sensi- 
bilisierung der einen Substanz durch die andere zum sicht- 
baren Ausdruck bringen kénne, was tatsichlich der Fall war. 

Aus diesem Ergebnis laé8t sich wohl mit Recht der SchluB ziehen, daB 
bei Verwendung der gleichen Mengenverhiltnisse von Chlorophyll und 
Eisen in der Therapie des Menschen ebenfalls eine Wirkungspotenzierung 
eintreten werde. Mehr méchten wir an dieser Stelle iiber diese rein 
therapeutische Frage nicht theoretisieren. Entscheidend kénnen hier 
nur die praktischen Erfolge sein. Uber diese hat aber der eine von 
uns (B:) schon eingehend berichtet und den Beweis fiir die iiber- 
legene Kraft der Chlorophyll-Eisentherapie erbracht. Dem Menschen 
héhere Chlorophylidosen zu geben, als Biirgi vorgeschlagen hat, ist 
nicht anzuempfehlen. Zahlreiche — allerdings noch nicht in 
extenso publizierte — Arbeiten seines Institutes haben be- 
wiesen, daB bei einer taiglichen Einnahme von 12 Pastillen 
Chlorosan = 0,12 Reinghlorophyll pro Tag ein jedenfalls 
aus dem Blattgriin stammender rotfluorescierender Kérper 
im Urine ausgeschieden wird. Diese Tatsache, die sich auch 
bei Verwendung von reinem Phaophytin gezeigt hat, kann 
zwanglos nur durch die Annahme erklart werden, daB der 
menschliche Organismus nicht mehr Chlorophyll auf einmal 
verarbeiten kann. 


Aus unseren Versuchen gehen die folgenden Schliisse 
hervor: 

1. Chlorophyll wirkt bei experimentell-animisch gemachten 
Kaninchen blutbildend, diese Wirkung tritt jedoch, wenn man 
die Substanz fiir sich allein gibt, erst bei relativ hehen Dosen 
deutlich zutage und ist dann ungefihr gleich stark wie die 
hoher Eisenmengen. 

2. Kleine Chlorophyllmengen sensibilisieren die Eisen- 
wirkung energisch, zeigen also in dieser Kombination groBe 
blutbildende Kraft. (Diese Tatsache kann auch so ausgedriickt 
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werden, daB man von einer Sensibilisierung des Chlorophylls 
durch das Eisen spricht.) 

3. Chlorophyll und Eisen wirken ungefahr gleich bei durch 
Blutentzug wie durch Phenylhydrazin anamisierten Tieren. 

4, Mit unseren Versuchen- stehen die gleich nach den 
unsrigen im Druck erscheinenden Resultate von Grigoriew, 
der die Beeinflussung des Blutbildes bei normalen Kaninchen 
untersuchte, in guter Ubereinstimmung. 
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Ober die blutbildenden Eigenschaften des Chlorophylls. 


Von 
R. Grigoriew. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Bern.) 
(Eingegangen am 1, August 1919.) 


Die von Biirgi und v. Traczewski"*) iiber die blutbilden- 
den Eigenschaften des Blattgriins verdffentlichten Versuchs- 
ergebnisse- wurden ausnahmslos an experimentell anamisch ge- 
machten Kaninchen gewonnen. Angeregt durch Birgi unter- 
suchte ich dann die Wirkung der gleichen Substanz auf das 
Blutbild von normalen, bzw. natiirlich blutarmen Tieren. 

Die Loésung der Frage nach der durch v. Nencki, 
Marchlewski, -Abderhalden und F. Miiller als méglich 
angenommenen hamoglobinbildenden Kraft des Blattgriins wurde 
damit auf eine etwas breitere Basis gestellt. 

Untersucht man diese Eigenschaft des Chlorophylls an 
kiinstlich anamisch gemachten Kaninchen, so hat man, wie 
Birgi und v. Traczewski schon hervorgehoben haben, als 
einziges Kriterium fiir die Beurteilung der aufgestellten Frage 
die Restitutionszeit, da ja die Tiere auch ohne besondere Be- 
handlung, die man in diesem Falle ebensogut eine diatetische 


' wie eine medikamentése nennen kann, ihr normales Blutbild 


wieder erreichen. Falls allerdings, wie in den Versuchen der 
beiden Autoren und ihrer Mitarbeiter die Unterschiede in der 
Restitutionszeit bei den behandelten und den unbehandelten 
Kaninchen sehr groBe sind, und die ersteren sich wirklich 
ganz bedeutend schneller erholen, ist ein sicherer SchluB ge- 
stattet. Dennoch kénnen meine mit einer anderen Versuchs- 
anordnung erhaltenen Ergebnisse eine zweckmaBige Erginzung 


1) Diese Zeitschr. 1919, siehe daselbst Literatur. 
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der friiheren Untersuchungsreihen bilden. AuBerdem gestatten 
sie eher einen SchluB auf die Verhialtnisse beim kranken 
Menschen. 

Uber meine Versuche hat Biirgi’) auch schon einen kurzen 
zusainmenfassenden Bericht gegeben. 

Ich behandelte also Kaninchen, die nicht kiinstlich an- 
aimisch gemacht worden waren, teils mit Eisen, teils mit Chloro- 
phyll, teils mit beiden Substanzen gemeinsam. Die Kaninchen, 
die zu diesem Versuchen benutzt wurden, lie’ man zunichst 
1 bis 3 Wochen ohne Behandlung im Institute. Falls sich in 
dieser Zeit der Blutbefund bei chlorophylifreier Nahrung nicht 
weiter verindert oder doch nicht verbessert hatte, wurde mit 
der Medikation begonnen. ° 

Es wurden also nur Kaninchen verwendet, deren Himo- 
globingehalt sich waihrend eines mindestens 8tigigen Aufent- 
haltes im Institute nicht wesentlich verindert, oder der doch 
wenigstens nicht zugenommen hatte. 

Die Tiere waren, wie oben schon kurz erwaéhnt wurde, 
zum Teil als normale, zum Teil als natiirlich andmische zu be- 
trachten. Der Hamoglobingehalt und die Erythrocytenzahl 
des normalen Kaninchenblutes schwanken ziemlich betriacht- 
lich, siehe die Arbeit von Biirgi und Traczewski; die 
meisten Tiere sind himoglobinarm. Tiere, die sichtlich krank 
waren, haben wir nicht benutzt. 

Als Chlorophyllpraparat verwendete ich ausschlieBlich 
reines Phaiophytin und verweise hier auf die Angaben Biirgis 
und Traczewskis. 

Die ersten Versuche, die ich hier anfiihre, beschaftigten sich 
mit der Wirkung von Phiophytin. Ich lasse sie gleich folgen. 


I, Phiophytinwirkung auf normale, d. h. nicht vorbehandelte 


Kaninchen. 
Kaninchen 1. | of P M. 
K6rpergew. 2,84 kg. Dt. 6.11. 14. | 10 70 5,63 
0,3 Phaophytin pro die 17 80 6,65 
Tage Hamoglobin Erythr. | 14 Tage lang nach Eintritt beo- 
| M. bachtet, ohne Anderung des Hamo- 
0 60 5,23 | globingehaltes. 


8 66 _- | 








) Korrespondenzbl. f. Schweizer Arzte 1916, Nr. 15; Ther. Monats- 
hefte 1918, Nr. 1 und 2. 
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Kaninchen 2. 
Kérpergew. 2,32 kg. Dt. 6. II. 14. 
0,4 Phaophytin pro die 
Tage Hamoglobin Erythr. 


a P M. 
0 62 6,13 
8 70 — 
14 75 6,48 
17 80 7,24 
Beobachtung 8 Tage ohne 
Anderung. 


Kaninchen 3, 
Korpergew. 2,445 kg. Dt. 5. IL. 14. 
0,5 Phaophytin pro die 
Tage Hamoglobin Erythr. 


o/, M. 
0 70 6,32 
R ahs oie 

14 80 6,64 

18 80 6,86 


Hamoglobin nach Eintritt in 14 Ta- 
gen von 75 auf 70 gesunken. 


Kaninchen 4. 
Korpergew. 2,045 kg. Dt. 15. II. 14. 
0,5 Phaophytin pro die 
Tage Hamoglobin Erythr. 


°%l M. 

0 66 6,0 

8 75 6,0 
14 78 7,44 


Hamoglobin 14 Tage gleich Ery- 
thr. von 6,3 auf 5,4 herunter. 


Kaninchen 5. 
Korpergew. 3,125kg. Dt. 5. II. 14. 
0,6 Phiophytin pro die 
Tage Hamoglobin Erythr. 


o/, M. 
0 68 6,28 
8 78 6,60 
14 80 6,80 
18 90 7,20 


Hamoglobin 14 Tage gleich Ery- 
thr. von 5,6 auf 6,28 gestiegen. 


R. Grigoriew : 












| Kaninchen 6. 
| Kérpergew. 2,145 kg. Dt. 9. II. 14. 
0,7 Phaophytin pro die 
Tage Hamoglobin Erythr. 

"] M. 
0 











0 68 6,48 
8 70 7,0 
14 77 7,2 





Hamoglobin 14 Tage gleich. 






Kaninchen 7. 
Korpergew. 2,920 kg. Dt. 5. II. 14. 
0,7 Phaophytin pro die 
Tage Hamoglobin Erythr. 














*, M. 
0 60 6,16 
8 70 6,54 
14 70 6,80 
18 70 7,20 
Hamoglobin in 14 Tagen um 5°, 
gestiegen. 







Kaninchen 8. 
KGrpergew. 1,570 kg. Dt. 6. II. 14. 
0,75 Phaophytin pro die 
Tage Hamoglobin Erythr. 










“le M. | 
0 68 4,780 E 
8 75 5,530 i. 
14 75 5,600 . 
17 78 6,400 
Hamoglobin in 14 Tagen um 2°), 
gesunken. 











Kaninchen 9. 
Korpergew. 1,968kg. Dt. 5. II. 14. 










0,75 Phaophytin pro die . 
Tage Hamoglobin Erythr. 
o M. 
0 
0 60 6,0 
8 65 6,35 
14 70 6,60 
18 70 7,0 





Hamoglobin 8 Tage lang gleich ge- 











blieben. | 
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Kaninchen 10. Kaninchen ll. 
Korpergew. 2,10 kg. Dt. 6.11.14. Kdérpergew. 2,40 kg. Dt. 20. III. 14. 
0,8 Phiophytin pro die 1,0 Phaophytin pro die 
Tage Hamoglobin Erythr. Tage Hamoglobin Erythr. 
M. of, M. 
5,44 0 50 4,60 
6,82 _ —_ a 
6,94 15 65 5,46 


Kaninchen 12. 
Kérpergew. 1,915 kg. Dt. 9. XII. 13. 
2,0 Phaophytin pro die 
Tage Hamoglobin Erythr 
M. 
5,852 


7,50 


Bei diesen 3 Tieren war das Hamoglobin in 14 Tagen nach Ein- 
tritt mit unbedeutenden Schwankungen gleich geblieben. 

SchlieBlich habe ich dann noch drei geeignete Kaninchen, bei 
denen im Laufe von zwei (Fall 15 drei) Wochen das Hiimoglobin gleich 
geblieben war, mit nur 0,1 Phiophytin pro Tag behandelt. Die Resultate 

* waren die folgenden: 


Kaninchen 13. Kaninchen 14. 
Kérpergew. 2,74 kg. Dt. 2.1V. 14. | Korpergew. 2,05kg. Dt. 2. IV. 14. 


Tage Hiamoglobin Erythr. Tage Hiamoglobin Erythr. 
fF M.  F M. 
60 5,832 0 70 5,12 
60 5,80 é 70 ,20 
65 6,20 75 88 


70 6,80 75 02 


Kaninchen 15. 
Korpergew. 2,82 kg. Dt. 2. IV. 14. 
Tage Hamoglobin Erythr. 

o/, M. 

0 65 6.36 

8 68 6,40 

14 74 6,62 

18 78 7,08 
Das Hauptresultat dieser Untersuchungsreihe ist ein sehr 
bestimmtes. Die Tiere, die zum Teil als leicht animisch, zum 
Teil als chlorotisch zu bezeichnen sind, die teilweise aber auch 


normalen Blutbefund hatten, veranderten im Institute ihr Blut- 


bild ohne Behandlung nicht wesentlich. 
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In zwei von uns zur Verwendung in Aussicht genémmenen Fiillen 
war der Hamoglobingehalt wahrend eines 14taégigen Aufenthaltes im 
Institute stark gestiegen — und zwar ohne jede medikamentise Be- 
handlung. Wir schalteten diese Falle daher einfach aus, da es ja un- 
méglich gewesen wire, bei einer allfilligen weiteren Verbesserung des 
Blutbildes unter Phiophytinwirkung zu entscheiden, ob der giinstige 
Effekt dem Mittel oder irgendwelchen anderen Momenten zuzuschreiben 
sei. Bei den anderen Kaninchen, die, wie erwahnt, durch die einfache 
Verinderung ihrer Lebensbedingungen, die natiirlich je nach dem Orte, 
von dem die Tiere herkamen, sehr verschieden war, ihr Hamoglobin 
nicht vermehrt, in einzelnen Fallen sogar vermindert hatten, nahmen 
sowohl der Farbstoffgehalt wie auch die Erythrocytenzahl des Blutes 
unter der Phiophytinbehandlung ganz erheblich zu. Die Hamoglobin- 
vermehrung betrug bei 


Fall 1 in 17 Tagen 20°), bei 0,3 Phaophytin taglich 


. 2 8 n 18 » » 0,4 n ” 
nS n a Oe 9s BS . , 
» 4m 14 ” 12 » ” 0,5 ” ” 
» 5» 18 » 2» » 0,6 " * 
» 6 » 14 ” 10 » ” 0,7 ” ” 
» 7 » 18 ” 10 » n 0,7 ” ” 
a 8 yp oe Ae ee ae ” ~ 
ee eee eae ee » 
»10 » 14 » 2» .» 08 ” . 
oil oe WS a Bae: 28 - ~ 
sitw 2. We 8 RO . ‘ 
Me ey ee ieee aes 3 eo pe | ” . 
» 14» 17 » 5» w O1 n “ 
» 15 » 18 ” 13 » ” 0,1 ” ” 


Eine direkte Abhangigkeit der Hamoglobinzunahme von der GréBe 
der Chlorophyllgabe ist kaum zu sehen. Die starksten Ausschlige gaben 
immerhin Fall 5 mit Vermehrung von 22°/, in 18 Tagen und Fall 10 
mit Vermehrung von 25°/, in 17 Tagen. Im ersten Fall wurden 0,6, 
im zweiten 0,8 g Phiophytin pro die gegeben, also schon recht groBe 
Dosen. Die Tiere wurden aber verschieden lang behandelt und hatten 
verschiedene Ausgangswerte an Hamoglobin und an Erythrocythenzahl; 
es ist daher nicht leicht, eine Parallele zu ziehen und den EinfluB der 
MedikamentgréBe zu ermitteln. Man muB8 sich mit dem allgemeinen 
Ergebnis zufrieden geben. Zweifelsohne machten sich im einzelnen auch 
individuelle Momente geltend, so daB nur. der allgemeine SchluB be- 
rechtigt scheint, daB das Chlorophyll auch bei solchen, nicht anaimisch 
gemachten Tieren stark blutbildend wirkt. Auch die Dose 0,1 pro die 
war noch etwas wirksam, wenn auch weniger als die héheren. Eine be- 
sondere Erwihnung verdienen noch diejenigen Falle, bei denen die Ery- 
throcytenzah! stark unter dem Hamoglobinwert ‘stand. Das waren vor- 
nehmlich die Falle 1, 4 und 8. In all diesen Fallen wirkte das Phio- 
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phytin gut — in den Fiilen 4 und 8 speziell auch auf die Bildung der 
Erythrocyten. Zu beachten ist auch, daB die blutbildende Wirkung 
in allen Fallen naturgemaé8 nur bis zu einer gewissen oberen Grenze 
gehen kann. Wenn der Ausgangswert schon 70°/, betragt, dann kann 
die Vermehrung nicht 20°/, betragen, da Haimoglobinwerte von 90°), 
bei Kaninchen etwas fast Unmdégliches darstellen. Wir beobachteten 
diesen Wert nur bei Fall 5 und betrachten ihn, wie gesagt, als eine 
ganz groBe Ausnahme. Selbstverstaindlich ist demnach, daB die ganz 
betrichtlichen Haimoglobinvermehrungen nur bei den Fallen auftreten 
konnten, die relativ niedrige Anfangswerte aufgewiesen hatten. 

Auch aus diesem Grunde ist ein direkter Vergleich zwischen den 
mit groBen und mit kleinen Gaben behandelten Tieren nicht médglich. 

Bei Fall 11 handelte es sich offenbar um ein krankes Tier. Es 
ware von Interesse gewesen, dieses Tier noch langer zu beobachten. Es 
hatte in 14 Tagen sein Himoglobin von 50 auf 65°/,, seine Blutkér- 
perchenzahl von 4,6 auf 5,8 Millionen vermehrt. Leider ging das Tier 
am 15. Tage durch eine zufallige Verletzung zugrunde. 


In einer weiteren Serie untersuchte ich die Wirkung des 
Kisens auf Kaninchen gleicher Art, die ebenfalls eine Zeitlang 
im Institute gehalten worden waren, bevor sie zur Behandlung 
kamen. Diese Tiere! erhielten ausnahmslos eine Blaudsche 
Pille pro Tag, also 0,02 Eisen (etwas weniges mehr). 


Die Resultate waren die folgenden: 


Kaninchen l. Kaninchen 38. 


Kérpergew. 2,0 kg. Dt. 9. XII. 13. | Kérpergew. 1,96 kg. Dt. 10. I. 14. 
Tage Héamoglobin Erythr. Tage Hamoglobin Erythr. 
le M. | %ly M. 
0 70 5,129 0 65 4,824 
8 — — | 0 72 5,620 
14 70 5,80 14 76 6,40 
Hamoglobin 8 Tage vor Beginn des | 18 80 6,840 
Versuches gleich. Hamoglobin 14 Tage vor Beginn 
des Versuches 72°/,. 


Kaninchen 2. Kaninchen 4. 


Kérpergew. 1,84 kg. Dt. 9. XII. 18. | Kérpergew. 1,63 kg. Dt. 12. 1. 14. 
Tage Hamoglobin Erythr. Tage Hiamoglobin Erythr. 
°%, M. *, M. 
0 60 6,24 0 70 6,48 
. 65 6,80 8 74 6,48 
14 70 7,20 | 14 — _ 
17 70 7,04 | 17 80 7,416 
Himoglobin 8 Tage vor Beginn des | Himoglobin 8 Tage vor dem Ver- 
Versuches 65°/,. | such 73°/,. 
19* 
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Kaninchen 5. Kaninchen 6. 
Korpergew. 2,4 kg. Dt. 15. II. 14. | Korpergew. 2,15 kg. Dt. 15. II. 14. 
Tage Hamoglobin Erythr. Tage Hamoglobin Erythr. 

°lo M. */o M. 
0 60 6,0 0 70 6,24 
8 66 — - — ~ 
14 70 6,8 14 70 6,44 
17 75 7,12 | — -- 
Hamoglobin 14 Tage vor dem Ver- | Hamoglobin 8 Tage vor dem Ver- 
suche 70, suche 70 also gleich. 





Auch bei diesen 6 mit Eisen behandelten Tieren wollen wir eine 
kurze Zusammenstellung der Haimoglobinvermehrungen machen wie in 
den vorher besprochenen Phiaophytinversuchen. 

Die Haimoglobinvermehrung betrug bei: 


Fall 1 in 14 Tagen 0°/, 
ea Seen 
» 3 18 » 15» 
oe 4 ott nw AO» 
“Nel fe oY eer aa 

Cp fn O's 


Die 2 Fille, bei denen eine Haimoglobinvermehrung nicht einge- 
treten war, hatten den relativ hohen Ausgangswert von 70°/, aufge- 
wiesen. Die Erythrocytenzahl war beide Male etwas, wenn auch sehr 
wenig, gestiegen? Wir méchten diesen beiden negativen Ergebnissen 
keinen zu groBen Wert beimessen, und auch nicht zu sagen vergessen, 
da8 wir 15 Kaninchen mit Phiophytin, aber nur 6 mit Eisen behandelt 
haben. Es mag daher méglich sein, daB die Eisenresultate bei einer 
etwas gréBeren Versuchszahl giinstiger ausgefallen waren und sich den 
mit Phaiophytin erzielten Blutverbesserungen genahert hitten. Die 
relativ besten Resultate enthielten wir auch hier, wie zu erwarten war, 
bei den Tieren, die etwas anaimisch schienen. Fall 3 kann als ,chloro- 
tisch“ betraehtet werden. Hier war das Resultat besonders giinstig, 
auch die Erythrocytenzahl wurde stark vermehrt, allerdings nicht genug, 
um das MiBverhialtnis zwischen Himoglobin und Blutkérperchenmenge 
ganz aufzuheben. 

Die verschiedenen Tiere sind alle ohne Ausnahme mit der gleichen 
Eisendose behandelt worden. Hier iiber die Wirkung verschieden hoher 
Eisengaben zu reden, eriibrigt sich daher. Da die blutbildende Eisen- 
wirkung ohnehin geniigsam bekannt ist, scheinen weitere Erérterungen 
iiber die Eigenschaften dieser Arznei iiberhaupt iiberfliissig Meine Ver- 
suche sollen ja auch nur eine Vergleichsbasis fiir die mit Phaiophytin 
vorgenommenen Experimente schaffen. Es schien daher auch nicht not- 
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’ wendig, sie weiter auszudehnen, Ich kann jedenfalls nach meinen Re- 
sultaten schlieBen, daB das Chlorophyll in diesen Fallen besser gewirkt 
hat als das Eisen, und man hat das Recht, die verwendete Eisendosis 
als relativ hoch fiir ein Kaninchen zu betrachten. 

Will man allerdings ganz vorsichtig urteilen und daher 
beriicksichtigen, daB sich bei einer verhaltnismiBig geringen 
Zahl von Fallen, wie wir sie zu den Eisenversuchen verwendet 
haben, die individuellen Unterschiede eventuell ungiinstig 
geltend gemacht haben kénnten, dann darf man immerhin 
noch von einer mindestens gleich guten Wirkung des 
Chlorophylls dem Eisen gegeniiber reden. 

In einer dritten und letzten Serie von Versuchen unter- 
suchte ich die Wirkung von Phiophytin und Eisen, die pgleich- 
zeitig gegeben wurden. Nimmt man die schon erwihnten Ex- 
perimente von Biirgi und v. Traczewski als Ausgangspunkt, 
dann miiBte man dieser Kombination einen besonders hohen 
blutbildenden Wert zumessen. Die erhaltenen Zahlen waren 


die folgenden: 


Kaninchen 1. Kaninchen 8. 


Koérpergew. 2,245 kg. Dt. 20.11]. 14. | Kérpergew. 2,11 kg. Dt. 20. II. 14, 


Behandlung: Behandlung : 
1,0 Phaophytin, 1 Blaudsche Pille. | 0,1 Phiophytin, 1 Blaudsche Pille. 
Tage Hamoglobin Erythr. Tage Hamoglobin Erythr. 
*, M. , M. 
0 65 5,26 | 0 60 5,A2 
8 75 6,12 8 75 _ 
14 80 7,10 14. 80 7,20 
Hamoglobin 14 Tage vorher gleich. | 19 80 — 


| Haimoglobin 8 Tage vorher gleich. 


Kaninchen 2. Kaninchen 4. 
Koérpergew. 1,88 kg. Dt. 9. XII. 13. | Korpergew. 1,67 kg. Dt. 2. IV. 14. 
Behandlung: Behandlung: 

0,5 Phaophytin, 1 Blaudsche Pille. | 0,25 Phaophytin, 1 Blaudsche Pille. 
Tage Hamoglobin Erythr. Tage Hamoglobin Erythr. 

%y je "y M. 
0 55 4,82 ta 62 54 
8 65 _ | 7 72 = 
14 75 6,84 14 85 7,4 


idem. Hiaimoglobin 8 Tage vorher 70 
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Kaninchen 5. Kaninchen 6. 
Korpergew. 1,99 kg. Dt. 1. IV. 14. | Korpergew. 2,30 kg. Dt. 2. 1V. 14. 
Behandlung: Behandlung: 

0,25 Phaophytin, 1 Blaudsche Pille. 0,2 Phaiophytin, 1 Blaudsche Pille. 
Tage Hamoglobin Erythr. Tage Hamoglobin Erythr. 

M. "lo M. 
4,80 0 70 * 6,20 
5,80 8 82 7,12 
6,80 _— _ — 
Hamoglobin 14 Tage vorher gleich. Himoglobin 8 Tage vorher 74. 


Die Vermehrung des Hamoglobins betrug also bei 
Fall 1 in 14 Tagen 15°), 
ee fe eS eee 
» 8 » 14 » 20>» , ohne in weiteren 8 Tagen noch 


zu steigen 
» 14 23 » 


ee ae. Oe 
ee 12 » 


Vergleicht man diese Ergebnisse mit den in den zwei 
friiheren Reihen erhaltenen, so darf man wohl den bestimmten 
SchluB ziehen, daB die Kombination von Phaophytin und Eisen 
stirker blutbildend wirkt als jede einzelne Substanz, wenn sie 
fiir sich allein gegeben wird. Ich habe in den Kombinations- 
versuchen_ jedem Tiere eine Blaudsche Pille pro Tag gegeben, 
also gleich viel wie in den sogenannten Eisenversuchen, in 
denen ich die Tiere nur mit Eisen behandelt hatte. Ich méchte 
daher aus meinen Ergebnissen nicht den SchluB ziehen, dab 
eine Potenzierung der Eisenwirkung durch das Chlorophyll 
eingetreten ist, obwohl mir die Richtigkeit dieser Annahme 
wahrscheinlich ist. Jedenfalls aber ist man imstande, die blut- 
bildenden Eigenschaften des Eisens durch das Chlorophyll zu 
verstiérken. In meinen letzten Versuchen tritt das nicht nur 
in der Hohe der erreichten Werte zutage, sondern auch in der 
Schnelligkeit, mit der sie gewonnen wurde. Auch die Ver- 
mehrung der Erythrocyten ging besser und rascher von- 
statten. 

Was die Methodik meiner Untersuchungen betrifft, verweise ich 
auf die Angaben in der Arbeit von Biirgi und Traczewski, die 


iibrigens an meinen Versuchen auch mitgewirkt haben, da ich plétzlich 
in meine Heimat verreisen muBte und daher nicht alles zu Ende fiihren 
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konnte. Ich habe, um nur das noch beizufiigen, betrachtlich mehr 
Hamoglobinbestimmungen ausgefiihrt, als angegeben sind, wollte hier 
aber nur die in bestimmten Zwischenriumen erhaltenen Resultate 
wiedergeben. 

Jedenfalls bestatigen meine Ergebnisse die, von Biirgi 
und Traczewski gefundenen und wiedergegebenen Tatsachen, 
gleichzeitig bilden sie aber auch eine Erweiterung derselben, 
da ich von einer ganz anderen Versuchsanordnung ausgegangen 
bin. Meine Hauptergebnisse méchte ich in die folgenden Satze 
zusammenfassen : 

Bei normalen oder leicht animischen Kaninchen, die ihren 
Blutbefund wahrend eines lingeren Aufenthaltes im Institute 
nicht wesentlich verindert, jedenfalls aber nicht verbessert 
hatten, wirkte das Chlorophyll, in Form von reinem Phio- 
phytin gegeben, besser blutbildend als Eisen, den besten Er- 
folg hatte, sowohl was das Haimoglobin wie was die Erythro- 
cyten betrifft, die Kombination von Eisen und Chlorophyll. 
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Ober den EinfluB der arsenigen Siure auf 
wachsende Gewebe. 


Von 
Rudolf Cobet. 


(Aus der Medizinischen Klinik der Universitat Greifswald.) 
(Hingegangen am 5. August 1919.) 


Die giinstige Wirkung der arsenigen Siéure auf die Blut- 
regeneration bei gewissen Formen schwerer Andmie ist unbe- 
stritten. Uber das Wesen der Arsenwirkung herrscht jedoch 
Unklarheit. 

Bettmann') und spater auch Kuhn?) vertreten die Ansicht, da8 
es dabei primar zu einem gesteigerten Zerfall von roten Blutkérperchen 
komme. Erst der dadurch auftretende Sauerstoffmangel soll dann nach 
Kuhn einen Reiz auf die blutbildenden Organe ausiiben. Gegen diese 
Auffassung lassen sich jedoch schwerwiegende Einwinde erheben. 
‘Naheres bei Saneyoshi’*).) Wahrscheinlicher ist, daB das Arsen einen 
unmittelbaren Reiz auf das Knochenmark selbst ausiibt [Heinz*‘)]. Bei 
gesunden Tieren gelingt es allerdings nicht, durch kleine Arsengaben 
eine Vermehrung der roten Blutkérperochen einwandfrei nachzuweisen 
[Stockman und Greig’).] Auch kommt es, wie Saneyoshi gezeigt 
hat, nicht zu gesteigertem Blutumsatz. Bei mit kleinen Arsendosen be- 
handelten Kaninchen konnte Saneyoshi weder Veranderungen des 
morphologischen Blutbildes noch eine Vermehrung der Sauerstoffzehrung 
des Blutes nachweisen. Das Auftreten gréBerer Mengen junger Erythro- 
eyten im strémenden Blute konnte somit bei seinen Versuchen aus- 
geschlossen werden. 

Ein gesundes Knochenmark wird demnach durch kleine 


1) Zieglers Beitr. zur pathol. Anatomie 23. 

*) Deutsche med. Wochenschr. 1909, Nr. 45. 

*) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 18. 

*) Heinz, Handb. d. experim. Pathol. u. Pharmakol. I. 
5) Journ. of Physiol. 23. 
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Gaben von arseniger Saure nicht wesentlich beeinfluBt, eine 
giinstige Wirkung macht sich anscheinend nur dann geltend, 
wenn das Knochenmark an sich schon infolge einer bestehen- 
den Animie in Wucherung begriffen ist. Es wire méglich, 
daB es sich dabei gar nicht um eine besondere, die Knochen- 
markszellen allein betreffende Wirkung handelt, sondern daB8 
die arsenige Saéure in kleinen Dosen ganz allgemein 
einen wachstumsférdernden Reiz auf junge Zellen 
ausiibt. 

Auf Anregung von Herrn Prof. Dr. Morawitz bin ich 
dieser Frage nahergetreten und habe den EinfluB kleinster 
Arsenmengen auf wachsende Pflanzen und niedere Tiere 
untersucht. 

Soweit ich aus der mir zuginglichen Literatur ersehe, sind Ver- 
suche in dieser Hinsicht bisher nur wenig unternommen worden. Meyer 
und Gottlieb’) erwihnen Untersuchungen von Sand iiber Foérderung 
der Entwicklung von Infusorien durch Arsen, ferner alte Angaben von 
Zeller aus dem Jahre 1826, der iiber eine giinstige Beeinflussung des 
Wachstums héherer Pflanzen berichtet. Brenchley*) konnte dagegen 
in neuester Zeit bei Versuchen an Getreidepflanzen eine Wachstums- 
forderung durch kleinste Arsenmengen nicht feststellen. 

Schulz’) fand, da8 die Hefegirung durch arsenige Saure in starker 
Verdiinnung beférdert wird. Das kénnte durch gesteigerte Vermehrung 
der Hefe bedingt sein, doch kénnte es sich auch, wie Bokorny*) her- 
vorhebt, um vermehrte Fermentbildung handeln oder um eine unmittel- 
bare Beeinflussung des Fermentes selbst durch das Arsen, wie sie von 
Harden und Young’) behauptet wird. 

Bekannt ist, da8B ‘man durch Arsenzufuhr bei Menschen und Ticren 
eine K6rpergewichtszunahme, einen allgemeinen Stoffansatz erzielen 
kann. Experimentelle Untersuchungen von Weiske®) und von Gies’) 
haben diese Erfahrungen bestitigt. Wo dabei der Angriffspunkt des 
Mittels zu suchen ist, ist noch unklar. Die Verhiltnisse sind zu ver- 
wickelt, um daraus mit Sicherheit auf einen wachstumsférdernden Reiz 
der arsenigen Saure auf die Kérperzellen selbst schlieBen zu kénnen. 


1) Meyer und Gottlieb, Experim. Pharmakol. 2. Aufl. 

*) Ann. of Bot. 28; Ref. in Centralb). f. Biochemie u. Biophysik 17. 
) Arch. f. d, ges. Physiol. 42. 

*) Diese Zeitschr. 50. 

5) Proc. Roy. Soo. 83. : 

°) Zit. nach Meyer und Gottlieb. 

*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 8. 
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I, Versuche an Pflanzen. 


Ausgedehnte Untersuchungen iiber den Einflu8 verschiedener 
Substanzen auf die Keimung von Pflanzen sind in neuerer Zeit 
von Bokorny') angestellt worden. Dabei wurde bei ent- 
sprechenden Verdinnungen durch einige das Wachstum deutlich 
beférdert, so durch verschiedene Sulfate und durch Sublimat. 
Arsenige Séure wurde nicht untersucht. 

Bokorny empfiehlt als besonders geeignetes Versuchs- 
objekt Kressesamen. Auch ich habe zunachst mit 


Gartenkresse 
experimentiert. Alle Versuche wurden mit Samen_ gleicher 
Herkunft angestellt. Die Keimfahigkeit des Samens war gut. 

Die Versuchsanordnung war ahnlich der Bokornys. Flache 
Glasschalen von 10 cm Durchmesser wurden mit je 10 ccm der 
zu prifenden Fliissigkeit beschickt und zwar wurden ver- 
schieden konzentrierte Lésungen von Acid. arsenicosum in 
destilliertem Wasser untersucht. Die Kontrollen wurden mit 
destilliertem Wasser allein angesetzt. Eine Giftwirkung durch 
Spuren von Kupfersalz, das bei der Bereitung in den gewodhn- 
lichen Destillationsapparaten dem Wasser beigemengt sein 
kénnte, ist nach Bokorny nicht zu befiirchten. Die ange- 
wandte Samenmenge soll eine verhiltnismaBig viel zu groBe 
Masse lebendiger Substanz darstellen, als daB die Spuren von 
Kupfer eine Giftwirkung auBern kénnten. Der schiadliche Ein- 
fluB wiirde sich auch bei den Kontrollen und den Argenlésungen 
in gleicher Weise bemerkbar machen miissen. Trotzdem habe 
ich in den spateren Versuchen nur destilliertes Wasser ver- 
wendet, das in aus Glas und Gummi hergestellten Apparaten 
selbst bereitet worden war. 

Die Pflanzen wurden auf Filtrierpapier geziichtet. Immer 
wurde die gleiche Sorte von analytischen Filtern benutzt. 
Die Filter ruhten auf aus Glasstab gebogenen Winkeln und 
tauchten nur am Rande in die Fliissigkeit ein. Auf den nicht- 
eintauchenden Teil des Filters wurden die Samen (je 5 bis 
12 Stiick) ausgelegt. Dann. wurden die Schalen horizontal 


Yle. 
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nebeneinander in einer feuchten Kammer aufgestellt und zwar 
im *Dunkeln, um Verschiedenheiten in der Belichtung zu ver- 
meiden, und an einen méglichst gleichmaBig warmen Ort. 
Etwa noch zwischen den einzelnen Plitzen bestehende Tempe- 
raturunterschiede wurden durch regelmaSigen Platzwechsel aus- 
zugleichen gesucht. 

Zunachst wurde in Vorversuchen die Grenze der Gift- 
wirkung der arsenigen Saure festgestellt. Es zeigte sich noch 
bei einer Konzentration von 1: 200000 eine erhebliche Wachs- 
tumsschidigung, die in erster Linie die Wurzelspitzen betrai. 
Diese wurden schwarz und starben ab. Bei stiirkeren Konzen- 
trationen (1:10000) wurde die Keimung der Kressesamen 
iiberhaupt verhindert. 

Diese ungewohnlich starke Giftwirkung der arsenigen Saure auf 
Pflanzen wurde bereits von Nobbe’) festgestellt. Bei einer As-Konzen- 
tration von 1:30000 (in Form von arsenigsaurem Kali) sah Nobbe 
die Erbsenpflanzen nach 4 Tagen zugrunde gehen, bei 1: 300000 nach 
12 Tagen. Nobbe weist auch bereits darauf hin, da8 die Epidermis- 
zellen der Wurzeln zuerst und am stiarksten geschidigt werden. 

Nach dem Ausfall der Vorversuche muBte die vermutete 
Reizwirkung der arsenigen Séiure, wenn eine solche uberhaupt 
bestehen sollte, etwa bei einer Konzentration von 1:1 Million 


gesucht werden. Die Versuche wurden daraufhin zunichst als 
Reihenversuche mit den Konzentrationen 1:5 Hunderttausend, 
1:1 Million, 1:5 Millionen und 1:10 Millionen angestellt. 

Da sich mit der urspriinglichen Versuchsanordnung kein 


deutlicher Ausschlag zeigte, wurde diese in verschiedener Weise 
abgeiindert. In einigen Versuchen wurden die Samen 1 bis 
2 Tage vorgekeimt und dann erst solche mit médglichst gleich 
weit entwickelten Wurzeln auf die zu untersuchenden Lésungen 
ibertragen. Auf diese Weise hoffte ich individuelle Unter- 
schiede in der Keimfahigkeit der einzelnen Samen ausschalten 
zu kénnen. Es zeigte sich aber, da8 durch die Ubertragung 
hdufig die Wachstumsrichtung der Wurzeln geindert wurde. 
Trotzdem sorgfaltig darauf geachtet wurde, daB die Keime 
wieder in dieselbe Lage gebracht wurden wie vorher, wuchsen 
doch manche Wurzeln in die Luft, ringelten sich und starben ab. 

Bei den Versuchen 3 und 4 wurde, um eine Konzentrations- 


1) Landw. Vers.-Stat. 37, zit. nach Loew, Arch. f. d. ges. Physiol. 40. 





298 R. Cobet: 


anderung der Losungen durch Wasserverdunstung zu verhindern, 
tiglich so viel destilliertes Wasser hinzugefiigt, wie aus Kon- 
trollschalen ohne Pflanzen in der entsprechenden Zeit ver- 
schwunden war. 

Bei den Versuchen 5 und 6 wurden vorgekeimte Samen 
nicht auf eine horizontale Flache, sondern auf eine schiefe 
Ebene iibertragen. Unter dem EinfluB der Schwerkraft wachsen 
die Wurzeln bei dieser Anordnung an sich besser. Ich hoffte, 
daB dabei dann auch Wachstumsunterschiede besser zur Geltung 
kommen wiirden. 

Versuch 7 wurde statt mit arseniger Saéure mit Lésungen 
des alkalisch reagierenden Natrium arsenicosum angestellt. 
Eine Schadigung durch Siéurewirkung ist zwar bei den an- 
gewandten Verdiinnungen katm zu fiirchten, doch sollte auch 
diese Fehlerquelle beriicksichtigt werden. 

Es folgen jetzt die Protokolle der Reihenversuche. Die 
angefiihrten Zahlen beziehen sich auf die MaBe der einzelnen 
Pflinzchen am SchluB des Versuchs. Die erste Zahl gibt 
jedesmal die Wurzellinge, die zweite die Stengellinge in mm 
an. Die Blattchen zeigten nur ganz unbedeutende GrdBen- 
unterschiede, sie waren durchschnittlich 4mm lang. Da die 
Versuche bei sehr verschiedenen AuBentemperaturen angestellt 
wurden, sind die Zahlen auch bei sonst gleichen Versuchs- 
bedingungen nur innerhalb desselben Versuches miteinander 
vergleichbar. 


Versuch 1. 


Doppelversuch. Gartenkresse. Je 12 Samen, nicht vorgekeimt. 
Kein Wasserersatz. Dauer 9 Tage. 

I. und 1. Destilliertes Wasser, II. und 2. As,O, 1:10 Millionen, 
Ill. und 3. As,O, 1:5 Millionen, IV. und 4. As,O, 1:1 Million, V. und 
5. As,O, 1: 500000. 

I, 27:24; 5:19; 40:20; 27:22; 20:16; 20:16; 19:20; 25:18; 
21:24; 15:25; 18:18; 18:12. 

SW (Summe der Wurzellingen): SSt (Summe der Stengellangen) 
== 255 : 254. 

II. 11:20; 18:22; 5:20; 10:18; 12:11; 21:18; 21:28; 15:16; 
0:2; 3 Samen verschimmelt. 

SW: SSt = 113: 150. 

IIT. 51:25; 10:24; 25:28; 18:18; 18:22; 16:21; 10:17; 15:14; 
2:6; 3 Samen verschimmelt. 

SW: SSt = 185: 175. 
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IV. 9:21; 20:21; 10:11; 17:20; 14:13; 11:16; 25:24; 10:6; 
15:14; 21:20; 2 Samen verschimmelt. 

SW: SSt = 152: 166. 

V. 12:15; 17:17; 20:22; 11:25; 12:16; 10:21; 28:25; 10:20; 
14:19; 18:20; 18:22; 1 Samen o. B. 

SW: SSt = 168 : 222. 

1. 48:48; 25:20; 2:10; 10:6; 22:28; 20:18; 28:25; 22:17; 
31:22; 20: 26; 8:9; 18:9. 

SW : SSt = 254 : 233. 

2.6:21; 20:25; 20:18; 5:12; 31:25; 18:18; 15:17; 16:16; 
18:12; 4:11; 2 Samen verschimmelt. 

SW: SSt = 153: 175. * 

8. 25:20; 18:21; 10:10; 5:12; 18:17; 7:8; 9:10; 15:20; 
20:15; 3 Samen verschimmelt. 

SW: SSt = 137 : 133. 

4. 12:17; 10:12; 12:25; 12:21; 17:22; 15:21; 17:22; 21:20; 
10:5; 5:0; 3:0; 1 Samen verschimmelt. 

SW : SSt = 134: 165. 

5. 20: 20; 9:20; 14:20; 16:12; 14:25; 4:12; 11:18; 18:20; 
10:10; 10:20; 2 Samen verschimmelt. 
SW: SSt = 126: 187. 
Versuch 2. 

Doppelversuch. Gartenkresse. Je 10 Samen, nicht vorgekeimt. 
Kein Wasserersatz. Dauer 8 Tage. 

I. und 1. dest. Wasser; II. und 2. As,O, 1:5 Millionen; III. und 
8. As,O, 1:1 Million; IV. und 4. As,O, 1: 500000. 

I. 16:35; 35:25; 14:22; 48:30; 82:27; 33:37; 20:24; 7:20; 
5:10; 3:90. 

SW: SSt = 2138 : 230. 

Il. 62:30; 44:30; 3:16; 22:30; 24:32; 30:27; 35:24; 15:15; 
85: 27; 0:8. 

SW : SSt = 281 : 239. 

III. 30:40; 22:35; 20:35; 20:80; 20:27; 10:17; 17:25; 17:17; 
25:20; 1 Samen o. B. 

SW: SSt = 181 : 246. 

IV. 21:20; 10:20; 27:27; 82:22; 5:15; 6:20; 12:10; 10:15; 
2 Samen verschimmelt. , 

SW: SSt = 113: 159. 

1, 25:55; 20:33; 12:11; 22:37; 25:42; 17:28; 3:12; 2:8; 
2 Samen verschimmelt. 

SW : SSt = 126: 219. 

2. 56:30; 43:40; 43:35; 20:26; 5:14; 5:20; 3 Samen ver- 
schimmelt. 1 Samen o. B. 
SW : SSt = 172: 165. 
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3. 27:41; 21:20; 30:35; 20:50; 20:22; 37:38; 35:30; 10:21; 
10:17; 1 Samen verschimmelt. 

SW : SSt = 210: 269. 

4. 25:40; 25:22; 22:25; 11:22; 11:26; 27:27; 11:24; 30:21; 
3:8; 1 Samen o. B. . 

SW : SSt = 165: 215. 


Versuch 3. 


Gartenkresse. Je 5 Samen, 24 Stunden vorgekeimt (Wurzellinge 
1 mm). Wasserersatz (tiglich */, oder 1 ccm). Dauer 7 Tage. 
I. dest. Wasser, SW: SSt = 42: 58. 
II. As,O, 1:10 Millionen, SW: SSt = 50: 82. 
Ill. As,O, 1:5 Millionen, SW: SSt = 68 : 72. 
IV. As,O, 1:1 Million, SW: SSt = 64: 55. 
V. As,O, 1: 500000, SW: SSt = 78: 72. 


Versuch 4. 


Gartenkresse. Je 5 Samen, 36 Stunden vorgekeimt (Wurzellange 
4 bis 5mm). Wasserersatz (taiglich ?/, oder 1 ccm). Dauer 10 Tage. 
I. dest. Wasser, SW: SSt = 52: 117. f 
II. As,O, 1:50 Millionen, SW: SSt = 96: 116. 
III. As,O, 1:10 Millionen, SW: SSt = 98 : 130. 
IV. As,O, 1:500000, SW: SSt = 26: 108. 
V. dest. Wasser, SW: SSt = 98: 118. 


Versuch 5. 


Doppelversuch. Gartenkresse. Je 5 Samen, 36 Stunden vor- 
gekeimt (Wurzellinge 4 bis 5 mm). Kein Wasserersatz. Dauer 9 Tage. 
I. und 1. dest. Wasser, II. und 2. As,O, 1:5 Millionen, III. und 
3. AsgO, 1:1 Million, IV. und 4. As,O, 1:500000. Wurzeln wachsen 
bei I. bis IV, auf horizontaler Flache, bei 1. bis 4. auf schiefer Ebene. 

I. SW: SSt = 103: 114. 1, SW: SSt = 283: 123. 

II. SW: SSt = 115: 104. 2. SW: SSt = 211: 133. 

III. SW: SSt = 145: 119. 3. SW: SSt = 317: 122. 

IV. SW: SSt=— 99: 106. 4, SW: SSt = 182: 119. 


Versuch 6. 


_ Gartenkresse. Je 5 Samen, 2°Tage vorgekeimt (Wurzellinge 3 bis 
4mm). Kein Wasserersatz. Schiefe Ebene. Dauer 6 Tage. 
I. und III. dest. Wasser. II. und IV. As,O, 1:1 Million. 


[. SW: SSt = 217: 145. IT. SW: SSt = 111: 150. 
IIT. SW: SSt = 253; 144. IV. SW: SSt = 144: 152. 


Versuch 7. 


Doppelversuch mit Natrium arsenicosum, Gartenkresse. Je 
5 Samen, 30 Stunden vorgekeimt. Kein Wasserersatz. Dauer 7 Tage. 
I. und 1. dest. Wasser, II. und 2. NaAsQ, 1:5 Millionen (entspricht 
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etwa As,O, 1: 6'/, Millionen, III. und 3. NaAsO, 1:1 Million (entspricht 

etwa As,O, 1: 11/, Million, IV. und 4. NaAsO, 1 : 500000 (entspricht etwa 
As,0, 1: 650000). 

I. SW: SSt = 116: 121. 

Il. SW: SSt=—= 99: 132. 

Ill. SW: SSt = 124: 130. 

IV. SW: SSt = 148: 1386. 


. SW: SSt = 138: 123. 
. SW:SSt= 92: 104. 
SW:SSt=— 64:117. 
. SW: SSt = 131: 118. 


m HW DO ee 


Wie aus diesen Protokollen hervorgeht, haben sich zwar 
zwischen den verschiedenen Schalen einer Versuchsreihe’ deut- 
liche Unterschiede im Pflanzenwachstum ergeben; irgendeine 
GesetzmaBigkeit aber lieB sich nicht erkennen. Bald waren 
bei dieser, bald bei jener Arsenkonzentration, bald auch bei 
den Kontrollen die Pflinzchen besser entwickelt. Eine in die 
Augen springende Wachstumsférderung durch die Arsenlésungen 
war nicht zu bemerken. Man gewann vielmehr den Kindruck, 
daB die beobachteten Schwankungen innerhalb der physio- 
logischen Breite liegen; denn auch bei gleichen auBeren Be- 
dingungen waren die Keimlinge oft recht verschieden gewachsen. 

Unter diesen Umstiinden la8t sich iiber eine etwa be- 
stehende Wachstumsbegiinstigung nur dann ein Urteil gewinnen, 
wenn man eine gréBere Anzahl Pflanzen bei der gleichen 
Konzentration ziichtet und mit ebensovielen Kontroll- 
pflanzen vergleicht. 

In den niachsten Versuchen wurden daher immer 4 Schalen 
zu je 10 Samen mit derselben Arsenlésung, die gleiche Anzahl 
Schalen mit destilliertem Wasser angesetzt. Bei entsprechender 
Aufstellung der Schalen konnte auf Platzwechsel verzichtet 
werden. Auch von der Vorkeimung der Samen, vom Wasser- 
ersatz und von der Anwendung der schiefen Ebene wurde 
wieder Abstand genommen, da diese MaBnahmen keiner Vor- 
teil gebracht hatten. 

Wie die folgenden Protokolle zeigen, konnte auch bei 
dieser Versuchsanordnung ein giinstiger Einflu8 der Arsen- 
lésungen. auf das Wachstum von Kressekeimlingen 
nicht festgestellt werden. 

Nur Versuch 9 lieBe sich im Sinne einer Wachstumsforderung durch 
das Arsen deuten. Versuch 8, der mit derselben Arsenkonzentration an- 
gestellt wurde, ergab jedoch einen deutlichen, wenn auch nicht ganz so 


groBen Ausschlag nach der entgegengesetzten Seite. Offenbar handelte 
es sich dabei noch um Schwankungen, die innerhalb der physiologischen 
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Breite liegen. Wenn eine spezifische Wirkung vorlige, miiBten mit 
steigender Zahl der Versuchspflanzen die Unterschiede deutlicher werden, 
sie gleichen sich aber im Gegenteil dabei eher aus. Zudem sind die 
beobachteten Schwankungen nicht gréBer, als sie bei gleichen Lésungen 
schon zwischen 2 Schalen mit nur 10 Pflanzen vorkommen ké6nnen. 
(Man vergleiche in Versuch 13 die Kontrollschalen 1 und 3 und in Ver- 
such 10 die Arsenschalen 2 und 4 untereinander.) 


Versuch 8. 


Gartenkresse. Je 10 Samen. Dauer 8 Tage. 
I, IIL., 1., 3. dest. Wasser. II., IV., 2., 4. As,O, 1:5 Millionen. 
I. bis IV. und 1. bis 4. in je einer feuchten Kammer. 
I. SW: SSt = 208: 212. II. SW: SSt = 228: 199. 
IIL. SW: SSt = 258 : 194. IV. SW: SSt = 288 : 203. 
1. SW: SSt = 240: 211. 2. SW: SSt = 121: 159. 
3. SW: SSt = 219: 211. 4, SW: SSt = 171: 148. 


Summe aller Wurzellingen : Summe aller Stengellingen, 
bei dest. Wasser = 925 : 828, 
bei As,O, 1:5 Millionen = 803 : 709. 


Versuch 9, 


Gartenkresse, Je 10 Samen. Dauer 12 Tage. 
1, III.. 1., 3. dest. Wasser. II., IV., 2., 4. As,O, 1:5 Millionen. 
I. bis IV. und 1. bis 4. in je einer feuchten Kammer. 
I. SW: SSt = 157 : 287. II. SW: SSt = 306 : 248. 
III. SW : SSt = 175: 248. IV. SW: SSt = 205: 249. 
1. SW: SSt = 205: 204. 2. SW: SSt = 192: 216. 
3. SW: SSt = 187: 207. 4, SW: SSt = 278 : 275. 


Summe aller Wurzellingen : Summe aller Stengellingen 
bei dest. Wasser = 724: 946, 
bei As,O, 1:5 Millionen = 981 : 988. 


Versuch 10. 


Gartenkresse. Je 10 Samen. Dauer 8 Tage. 
IL, Ill, 1., 3. dest. Wasser. II., 1V., 2., 4. As,O, 1:5 Millionen. 
I. bis IV. und 1. bis 4. in je einer feuchten Kammer. 
I. SW: SSt = 148: 165. II. SW : SSt = 201 : 227. 
III. SW : SSt = 238 : 257. IV. SW: SSt = 2.6: 186. 
1, SW: SSt = 194: 169. 2. SW: SSt = 307: 218. 
3. SW : SSt = 250: 186. 4. SW:SSt=— 84:161. 
Summe aller Wurzellingen : Summe aller Stengellingen 
bei dest. Wasser = 820: 777, 
bei As,O, 1:5 Millionen = 848 : 792. 
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Versuch 11. 


Gartenkresse. Je 10 Samen. Dauer 9 Tage. 
I, IIL, 1., 3. dest. Wasser. IL, IV., 2., 4. AsgO, 1: 2%/, Millionen. 
I. SW: SSt = 141: 187. II. SW : SSt = 155 : 232. 
III. SW: SSt = 108: 175. IV. SW: SSt = 123: 171. 
1. SW: SSt = 189: 218. 2. SW: SSt = 148: 191. 
8. SW: SSt = 167 : 228. 4. SW: SSt = 142: 190. 
Summe aller Wurzellingen : Summe aller Stengellingen 
bei dest. Wasser = 605 : 808, 
bei AsO, 1: 2%/, Millionen = 568 : 784. 


Versuch 12. 
Gartenkresse. Je 10 Samen. Dauer 7 Tage. 
I, ILL, 1., 8. dest. Wasser. IL, IV., 2., 4. As,O, 1:1 Million. 
I. bis IV. und 1. bis 4. in je einer feuchten Kammer. 
I. SW: SSt = 218 : 174. II. SW: SSt = 183 : 168. 
Ill. SW: SSt = 227 : 204. IV. SW: SSt = 285 : 270. 
1. SW: SSt = 255: 214. 2. SW: SSt = 176: 177. 
3. SW: SSt = 276 : 220. 4. SW: SSt = 214: 242. 
Summe aller Wurzellingen : Summe aller -Stengellangen 
bei dest. Wasser = 976 : 812, 
bei As,O, 1:1 Million == 858 : 857. 


Versuch 13. 


Gartenkresse. Je 10 Samen. Dauer 8 Tage. 
I., IIL, 1., 3. dest. Wasser. II., IV., 2., 4. As,O, 1:1 Million. 
I. bis IV. und 1. bis 4. in je einer feuchten Kammer. 
I. SW: SSt = 273 : 244. II. SW : SSt = 208 : 237. 
HI. SW : SSt = 209: 165. IV. SW: SSt = 294 : 246. 
1. SW: SSt = 172: 190. 2. SW: SSt 
3. SW : SSt = 414: 257. 4. SW: SSt = 253 : 247. 
Summe aller Wurzellingen : Summe aller Stengellingen 
bei dest. Wasser = 1068 : 856, 
bei As,O, 1:1 Million = 1038 : 941. 


Zwiebeln. 

Zwiebeln sind fiir unsere Zwecke ein recht geeignetes 
Versuchsobjekt. Die Wurzeln wachsen gut, auch in gewohn- 
lichem Leitungswasser und haben sehr empfindliche Wurzel- 
hauben. 

Die Pflanzen wurden wie Hyazinthen auf Glaisern von 
200 ccm Inhalt geziichtet, und zwar wurden Zwiebeln derselben 


Herkunft von méglichst gleicher GréBe benutzt. Diese wurden 
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zunichst 2 Tage lang in Leitungswasser angetrieben und nur 
solche Pflanzen zum Versuch verwendet, die reichlich gut 
treibende Wurzeln hatten. Der Versuch’ wurde dann in der 
Weise angesetzt, daB aus allen Glisern je 20 com Wasser ab- 
pipettiert und durch verschiedene Arsenlésungen bzw. durch 
destilliertes Wasser ersetzt wurde. Die Glaser wurden darauf 
am Fenster im Hellen aufgestellt; die Platze wurden plan- 
maBig gewechselt. 

Die Versuche ergaben, daf die Zwiebeln noch empfind- 
licher gegen arsenige Saure sind als die Kressekeimlinge. Selbst 
bei einer Konzentration von 1: 500000 war noch deutlich eine 
Wachstumsschadigung zu erkennen. 

Eine entwicklungsférdernde Wirkung sehr ver- 
diinnter Arsenlésungen lieB sich dagegen auch bei 
den Zwiebeln nicht nachweisen. 


Versuch 14. 


Zwiebeln, angetrieben in Leitungswasser 2 Tage, Wurzeln bereits 
3), bis 11/. cm lang, in aufsteigender Reihe I. am schlechtesten, VI. am 
besten. Dauer 12 Tage 

1. Wasser (20 com dést. Wasser zugefiigt). Wurzeln reichlich bis 
12 cm, Griin 10 cm. 

II. As,O, 1:5 Millionen (20 com As,O, 1: 500000 zugefiigt). Wur- 
zeln maBig reichlich, bis 10 bzw. 12 cm, Griin 81/, cm. 

III. As,O, 1: 1 Million (20 com As,O, 1: 100000 zugefiigt). Wurzeln 
reichlich, bis 8'/, em, Griin fehlt. ‘ 

IV. As,O, 1:1 Million, Wurzeln maBig reichlich, bis #/, cm, Griin 
117/, em. 

V. As,O, 1: 500000. Wurzeln maBig reichlich bis 31), em. Spitzen 
verdickt, braiunlich, Griin fehlt. 

VI. Wasser. Wurzeln reichlich, bis 3 cm, Griin 81/, em. 


Versuch 15. 


Zwiebeln, angetricben in Leitungswasser 2 Tage, Wurzeln bereits 
1/, bis 17/, em lang, in aufsteigender Reihe I. am schlechtesten, VII. am 
besten. Dauer 15 Tage. 

I. Wasser. Wurzeln maBig reichlich, eine Wurzel 13 cm, sonst 
5 bis 8 em, Griin fehlt. Gewicht (der Zwiebel) vorher 10,0 g, (der Pflanze) 
nachher 12,6 g, Zunahme 2,6 g. 

II. As,O, 1:10 Millionen. Wurzeln spar'ich, verschimmelt, 4 bis 
8 om, Griin fehlt. Gewicht vorher 10,4 g, nachher 10,5 g, Zunahme 0,1 g. 

III. As,O, 1:5 Millionen. Wurzeln reichlich bis 13 em, Griin 7 em, 
Gewicht vorher 9,1 g, nachher 13,1 g, Zunahme 5,0 g. 
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IV. As,O, 1:1 Million. Wurzeln reichlich 14 em, Griin 10 em. Ge- 
wicht vorher 9,6 g, nachher 14,5 g, Zunahme 4,9 g. 

V. As,O, 1:5 Millionen. Wurzeln sehr reichlich bis 14 cm, Griin 
11 em. Gewicht vorher 9,7 g, nachher 16,6 g, Zunahme 4,9 g. 

VI. As,O, 1:10 Millionen. Wurzeln reichlich bis 15 em, Griin 5'/, cm. 
Gewicht vorher 9,0 g, nachher 12,6 g, Zunahme 3,6 g. 

VII. Wasser. Wurzeln reichlich 14cm, Griin 14'/, cm. Gewicht 
vorher 10,1 g, nachher 14,5 g, Zunahme 4,4 g. 


Versuch 16. 


Zwiebeln, angetrieben in Leitungswasser 2 Tage, Wurzeln ziemlich 
gleich etwa 1 cm lang. Dauer 12 Tage. 

I. Wasser. Wurzeln reichlich, bis 10 em, Griin 11 cm. Gewicht vor- 
her 11,5 g, nachher 14,6 g, Zunahme 3,1 g. 

II. As,O, 1:5 Millionen. Wurzeln reichlich 11 cm, Griin 14 em. 
Gewicht vorher 9,3 g, nachher 13,2 g, Zunahme 3,9 g. 

III. Wasser. Wurzeln reichlich, bis 13 em, Griin 7*/, em. Gewicht 
vorher 7,7 g, nachher 11,4 g, Zunahme 3,7 g. 

IV. As,O, 1:5 Millionen. Wurzeln reichlich 10 cm, Griin 14 cm. 
Gewicht vorher 11,2 g, nachher 14,3 g, Zunahme 1,9 g. . 

V. Wasser. Wurzeln reichlich, bis 16cm, Griin 13 cm. Gewicht 
vorher 8,4 g, nachher 10,5 g, Zunahme 2,1 g. 

VI. As,O, 1:5 Millionen. Wurzeln maBig reichlich, bis 9 cm, Griin 
4 cm. Gewicht vorher 10,0 g, nachher 11,8 g, Zunahme 1,8 g. 

VII. As,O, 1:500000. (Wurzeln zu Beginn am besten.) Wurzeln 
2 bis 4 cm, Griin 6 cm. Gewicht vorher 11,2 g, nachher 12,8 g, Zu- 
nahme 1,6 g. 


Erbsen. 


Die Erbsen wurden nicht auf Wasser, sondern auf Knop- 
scher Nahrlésung geziichtet. Pflanzen, die nur auf Wasser 
wachsen, sind in ihrem Bedarf lediglich auf das im Samen 
mitgebrachte Nihrmaterial angewiesen. Dabei ware es denk- 
bar, daB eine etwa durch Arsen hervorgerufene Neigung zu 
beschleunigtem Wachstum infolge Nahrstoffmangels nicht zur 
Geltung kommen kénnte. Durch Verwendung der Nahrlosung 
wird diese Méglichkeit ausgeschaltet. Die Versuche kénnen 
dann auch iiber einen langeren Zeitraum ausgedehnt werden. 

Die Anordnung der Erbsenversuche war folgende: 

Die Samen wurden zunichst 3 bis 4 Tage in einer feuchten 
Kammer im Dunkeln vorgekeimt. Dann wurden Keimlinge 
mit gleicher Wurzellange, die frei von Schimmel waren, aus- 
gesucht und auf die Nahrlésung iibertragen. Diese befand sich 
in weithalsigen Einmachglisern von 1 Liter Inhalt, tber die 
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Mullappen gebunden waren. Darauf wurden die Keimlinge so 
angeordnet, daB die Wurzeln durch entsprechend groBe, in 
den Mull geschnittene Locher méglichst weit in die Fliissig- 
keit hineinragten. Jedes Glas erhielt 3 Pflanzen. Die GefaiBe 
wurden am Fenster im Hellen aufgestellt, die Wurzeln jedoch 
durch Umhiillen der Glaser abgedunkelt. In den ersten Tagen, 
bis sich auch das Griin kraftig zu entwickeln begann, wurden 
die Keimlinge noch mit Filtrierpapier zugedeckt, das durch 
seitliches Eintauchen in Leitungswasser dauernd feucht ge- 
gehalten wurde. 

Die Versuche dauerten 3 Wochen. Am Schlu8 wurden 
nicht nur, wie friiher, Wurzeln und Stengel gemessen, sondern 
auch der Gesamtstoffansatz durch Wagung der frischen Pflanzen 
bestimmt, und zwar wurden immer die 3 Pflanzen eines Glases, 
nachdem sie durch Abtrocknen mit Filtrierpapier von dem auBen 
anhaftenden Wasser befreit waren, zusammen gewogen. 

Auch in diesen Versuchen konnte eine Beschleunigung 
des Pflanzenwachstums durch Zufiigung kleinster Ar- 
senmengen zur Nahrloésung nicht erzielt werden. 


Versuch 17. 


Erbsen (ca. 250 mg schwer), 3 Tage vorgekeimt. Je 3 Keimlinge 
mit Wurzellingen von etwa 2 cm, 1 cm und */, cm iibertragen. Dauer 
22 Tage. 

I. Reine Nahrlésung 14:11"); 18*/,: 10; 10:10; Gewicht 4,8 g. 

II. As,O, 1:10 Millionen 19:10; 20:10; 18:10; Gewicht 5,1 g. 

III, As,O, 1:1 Million 13:8; 7:7; 0:4%/,; Gewicht 2,1 g. 

IV. As,O, 1: 100000 2%/,:2'/,; 14/,: 14/4; 1:0 (alles verdorrt); Ge- 

wicht 0,6 g. 


Versuch 18. 


Erbsen, 3 Tage vorgekeimt. Je 3 Keimlinge mit Wurzellangen von 
3 cm, 2 cm und 2 cm iibertragen. Dauer 20 Tage. 
I, IIL, V., VU. reine Nahrilésung. 11, IV., VI., VIII. As,O, 
1: 10 Millionen. 
I. 18:9; 16:10; 13*/.:10; Gewicht 3,6 g. 
II. 13: 84/,; 12: 114/,; 15:9; Gewicht 4,5 g. 
IIT. 24:8; 26:10; 18: 8*/,; Gewicht 5,3 g. 
IV. 17:9; 10:7; 11:7; Gewicht 3,0 g. 
V. 18:9; 17:8; 13:8; Gewicht 4,7 g. 
VI. 19:10; 20:9; 18:5%/,; Gewicht 5,7 g. 





) 1. Zahl = Wurzellange in cm: 2. Zah] = Stengelliinge in cm. 
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VII. 24'/,: 22; 17: 81/,; 25:10; Gewicht 5,2 g. - 
VIII. 22:9; 19:7; 24:8; Gewicht 5,3 g. 
Summe aller Wurzellingen : Summe aller Stengellingen 
bei reiner Nahrlésung = 239: 121, 
bei As,O, 1:10 Millionen = 210: 100, 
Summe der Gewichte bei reiner Nahrlésung = 18,8 g, 
Bei As,O, 1:10 Millionen = 18,5 g. 


Versuch 19. 


Erbsen, 3 Tage vorgekeimt. Je 3 Keimlinge mit Wurzellingen von 
2 ccm, 1'/, ccm und | cm iibertragen. Dauer 21 Tage. 
I, IL, V., VU. reine Nahrlésung. II., IV., VI, VIII. As,0, 
1:5 Millionen. 
I. 13*/,: 94/9; 154/,: 8"/3; 16: 72/,; Gewicht 4,1 g. 
II. 17: 25; 12: 81/,; 14:8; Gewicht 4,8 g. 
. 11:7; 18:9%/,; 16:81/,; Gewicht 3,6 g. 
IV. 23:25; 19:8*/,; 10:3; Gewicht 4,0 g. 
V. 11: 6*/,; 16:9; 18:9; Gewicht 3,8 g. 
VI. 25: 61/,; 24: 8"/,; 17:8; Gewicht 4,3 g. 
VII. 20: 84/,; 17:9; 20: 84/,; Gewicht 5,3 g. 
VII. 13:8; 22: 8*/,; 114/,: 7*/,; Gewicht 4,8 g. 
Summe aller Wurzellingen : Summe aller Stengellingen 
bei reiner Nahrlésung = 187 : 101, 
bei As,O, 1:5 Millionen = 207 : 135, 
Summe der Gewichte bei reiner Nahrlésung = 16,8 g, 
bei As,O, 1:5 Millionen = 17,4 g. 


Versuch 20. 


Erbsen, 4 Tage vorgekeimt. Je 3 Keimlinge mit Wurzellingen von 
2 cm, 1'/, und 1 cm iibertragen. Dauer 19 Tage. 
I, Il, V., VII. reine Nahrlésung. II, IV., VI., VIII. As,O, 
1: 2?/, Millionen. : 
‘ I. 19:9; 18:8*/,; 16:9; Gewicht 5,2 g. 
II. 24:9*/,; 20:7; 18:6; Gewicht. 5,0 g. 
IIT. 20:8; 17:6; 20:7; Gewicht 49g. -« 
IV. 23: 7*/,; 27: 281/,; 16:4/,; Gewicht 4,7 g. 
V. 11:73; 22:6; 17:7; Gewicht 3,9 g. 
VI. 17: 7*/,; 18:7; 22:6; Gewicht 4,6 g. 
VII. 14:8; 16:7*/,; 21:8; Gewicht 4,2 g. 
VIII. 12:8; 14:7; 8%/,:4%/.; Gewicht 3,7 g. 
Summe aller Wurzellingen : Summe aller Stengellangen 
bei reiner Nahrlésung = 211 : 89, 
bei As,O, 1: 21/, Millionen = 219 : 83, 
Summe der Gewichte bei reiner Nahrlésung = 18,2 g, 
bei As,O, 1: 2%/, Millionen = 18,0 g. 
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Die Versuche an den verschiedenen Pflanzen haben 
somit gezeigt, daB ein fordernder EinfluB der arsenigen 
Saure auf wachsende pflanzliche Gewebe nicht be- 
steht, wenigstens nicht bei den untersuchten Konzentrationen. 
Bei groB angelegten Reihenversuchen mit zahlreichen nahe 
beieinander liegenden Konzentrationen lieBe sich vielleicht noch 
eine Arsenkonzentration ausfindig machen, die eine gewisse 
Wachstumsbeschleunigung auszuiiben imstande wire, keinesfalls 
aber — das laBt sich wohl schon nach dem Ausfall der bis- 
herigen Versuche behaupten — erreicht diese einen solchen 
Grad, daB man daraus auf eine allgemeine Wachstumsforderung 
schlieBen und so die Arsenwirkurig auf die Blutregeneration 


erklaren kénnte. 


II. Versuche an niederen Tieren. 


Die Versuche an niederen Tieren erstreckten sich nur auf 
Froschlaich und Kaulquappen. Am 3. April wurde frisch ab- 
gesetzter Laich von Rana fusca gesammelt und teils zundachst 
in VorratsgeféBen zur Entwicklung gebracht, teils sogleich fiir 
die Versuche verwendet. 

Diese wurden in einfachen Einmachglisern mit Leitungs- 
wasser angesetzt, dem arsenige Séiure oder Natriumarsenit in 
wechselnder Menge zugesetzt war. Die Flissigkeiten , hatten 
nach der Vorschrift Pfliigers*) vorher schon einen Tag lang 
bei Zimmertemperatur in den betreffenden GeféBen gestanden. 
Die Glaser wurden dann vor Zugluft geschiitzt, an einem Orte 
aufgestellt, der einer unmittelbaren Sonnenbestrahlung nicht 
ausgesetzt war. Die Plaitze wurden regelmiBig gewechselt. 
Das ist nach Barfurth*) bei Versuchen an Kaulquappen sehr 
wichtig, da schon geringe Temperaturunterschiede das Wachs- 
tum der Tiere erheblich beeinflussen kénnen. Auch die Hohe 
der Wassersiule ist nach Kammerer’) fiir die Geschwindig- 
keit der Entwicklung von Bedeutung. Sie war innerhalb des- 
selben Versuches immer die gleiche. Wasserwechsel ist nach 
Kammerer nur erforderlich, wenn das Wasser triib oder iibel- 


) Arch. f. d. ges. Physiol. 29. 
*) Arch, f, mikroskop. Anat. 29. 
*) Arch. f. Entwicklungsmechanik 19. 
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riechend zu werden beginnt. War das in einem Glase der 


Fall, so wurde gleichzeitig auch bei allen anderen desselben 
Versuchs die Fliissigkeit erneuert. Zu hiufiger Wasserwechsel 
hemmt nach Pfliger’) die Entwicklung der Larven. 2- bis 
3mal wéchentlich wurden die Kaulquappen mit dem Fleisch 
frisch getéteter Frésche gefiittert. Nach 2 bis 3 Stunden wurden 
die Futterreste wieder entfernt, um ein Verderben des Wassers 
durch faulendes Fleisch zu verhindern. Trotzdem kam es, wie 
das auch schon Barfurth*) beobachtet ‘hat, gelegentlich vor, 
daB in einzelnen Glasern die Tiere ohne ersichtlichen Grund 
starben. 
Versuch 21. 

Froschlaich. Fliissigkeitsmenge 500.ccem. Je ein kleiner Ballen Laich. 

I. und 1. Wasser. II. und 2. As,O, 1:10 Millionen. 

III. und 3. As,O, 1:5 Millionen. IV. und 4. As,O, 1:1 Million. 

V.und 5. As,O, 1: 500000. VI. und 6. As,O, 1 : 100000. 

Beginn 3.1V. Am 6.1V. beginnende Bewegung der Larven in allen 
GefaBen. Keine deutlichen Unterschiede. 9. 1V. Tiere um 1 cm lang. 
Keine deutlichen Unterschiede. Aus allen GefaiBen je 12 Quappen zur 
Weiterzucht benutzt. 10.1V. Beginn der Fiitterung. Am 29.1V. noch 
lebend bei 

I. 5 Tiere, II. 12 Tiere, III. 1 Tier, IV. 2 Tiere, V. 8 Tiere, 
VI. 12 Tiere. ° 

1. 8 Tiere, 2. 7 Tiere, 3. 12 Tiere, 4. 12 Tiere, 5. 3 Tiere, 
6. 11 Tiere. 

Innerhalb desselben Glases erhebliche GréBenunterschiede zwischen 
den einzelnen Tieren. Keine Unterschiede zwischen den verschiedenen 
Konzentrationen erkennbar. Entwicklungsstufe ziemlich gleich. 6. V. Ver- 
such abgebrochen. Zahl der Tiere wie am 29.1V. Alle Tiere lebhaft 
beweglich. Keine Unterschiede zwischen den einzelnen Glisern zu er- 
kennen. 

Versuch 22. 

Froschlaich. Fliissigkeitsmenge 600 cem. Etwa je 40 Kier. Ent- 
wicklung bereits begonnen, Abgrenzung der drei Hauptteile der Larven 
erkennbar. 

I. Wasser, II. As,O, 1:600000, III. As,O, 1:60000, IV. As,O, 1 : 6000, 
V. Wasser. 

Beginn 14.1V. Am 17. 1V. bei I., IL, III, V. beginnende Bewegung 
erkennbar. Bei IV. Larven etwa ebensoweit entwickelt, doch nur 
schwache Bewegungen. 18. 1V. Bei I. bis HII. und V. lebhafte Be- 
wegung, bei IV. alle Tiere tot im Stadium kurz vor der freien Bewegung. 


') Arch. f. d. ges. Physiol. 31. 


8 i.e. 
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23.I1V. Versuch abgebrochen. Zwischen I., II., III. und V. keine Unter- 
schiede erkennbar. 
Versuch 23. 

Froschlaich. Fliissigkeitsmenge 500 ccm. Etwa je 40 Kier. Ent- 
wicklungsstadium kurz vor der Bewegung. 

I. Wasser, II. As,O, 1: 60000, III. As,O, 1: 6000. 

Beginn 16.I1V. Am 17. IV. bei I. und II. beginnende Bewegung, 
bei III. beginnende Bewegung, doch weniger lebhaft. 18. IV. Bei 
I. und II. alle Tiere lebhaft beweglich, bei III. nur einzelne Tiere schwach 
beweglich. 19. IV. beilII. alle tot. 5. V. Versuch abgebrochen. Zwischen 
I. und II. kein deutlicher Unterschied. 


Versuch 24. 


Froschlaich. Fliissigkeitsmenge 600 ccm. Etwa je 40 Kier. Ent- 
wicklung bereits begonnen, Abgrenzung der drei Hauptteile der Larven 
erkennbar. 

I. Wasser, II. NaAsO, 1: 60000 (entspricht etwa As,O, 1: 79000. 
III. NaAsO, 1: 6000 (entspricht etwa As,0, 1: 8000). 

Beginn 19. IV. Am 17. IV. bei I. und II. beginnende Bewegung, 
bei III. Larven zwar ebenso groB, Bewegung jedoch nicht zu erkennen. 
18. IV. Bei I. und Il. lebhafte Bewegungen, bei III. 1 Tier noch lebend, 
sonst alle tot. 23. IV. Bei J. und II, lebhafte Bewegung, Entwicklung 
gleich, bei IIT. alle tot. 


. Versuch 25. 


Froschlaich (am 14. IV. frisch abgesetzt). Fliissigkeitsmenge 500 ccm. 
Je 30 bis 40 Kier, — 

I. Wasser, II. NaAsO, 1: 600000, ITI. NaAsO, 1:60000, IV. NaAsO, 
1: 6000. 

Beginn 15.IV. Am 17. IV. bei I. und III. beginnende Bewegung, 
bei II. und IV. Larven ebensogroB, Bewegung aber nicht erkennbar. 
18. IV. bei I. und III. lebhafte Bewegungen, bei II. Larven vielleicht 
etwas kleiner, bei IV. alle tot kurz vor dem Stadium der Bewegung. 
5. V. In L, IL. und III. einzelne Tiere gestorben, die anderen lebhaft 
beweglich. 14. V. Versuch abgebrochen, Zwischen den verschiedenen 
Glasern sind keine Unterschiede in der GréBe und Entwicklung der 
Quappen zu erkennen. 


Versuch 26. 


Kaulquappen. Zucht vom 2.1V. Fliissigkeitsmenge 600 ccm. 

I, Wasser, II. As,O, 1:12000, III. NaAsO, 1: 12000 (entspricht 
etwa AsO, 1: 16000, IV. NaAsO, 1: 6000. 

Beginn 14.IV. Am 15. IV. bei I. und II, alle lebend, bei III. viele 
tot, bei IV. alle tot. 18.1V. bei I. alle lebend, bei II. nur einzelne noch 
beweglich, bei III. und IV. alle tot. 23. 1V. nur bei I. Tiere noch 
lebend. 
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Versuch 27. 


Kaulquappen. Zucht vom 2.1V. Fliissigkeitsmenge 600 ccm. 

[. Wasser, II. As,O, 1: 12000, III. NaAsO, 1 : 12000. 

Beginn 16. IV. Am 17. IV. bei II. und ILI. Tiere weniger lebhaft. 
Am 19. IV. bei II. ein Tier noch schwach beweglich, bei III. alle tot. 
21. 1V. bei I. alle lebend, bei IJ. und III. alle tot. 


Versuch 28. 


Kaulquappen. Zucht vom 2. IV.  Fliissigkeitsmenge 600 ccm. 
Je 3 Quappen. 

I. Wasser, II. As,O, 1:50000, II. As,O, 1:40000, IV. As,0, 
1: 30000, V. AsO, 1: 20000. 

Beginn 15. V. Am 16. V. bei V. ein Tier tot. 17. V. bei V. alle 
tot, bei IV. zwei Tiere tot, bei III. ein Tier tot. 18. V. bei V. und IV. 
alle tot, bei III. ein Tier lebend, bei II. und I. alle lebend. 22. V. bei 
III. alle tot, bei II. ein Tier lebend, bei I. zwei Tiere lebend. Am 2. VI. 
bei II. ein Tier lebend, bei I. zwei Tiere lebend, keine deutlichen Wachs- 
tumsunterschiede. 

Versuch 29. 

Vergleich der Giftigkeit von. As,O, und Na,As0O, bei 
gleichem As-Gehalt. 

Kaulquappen: Zucht vom 2. IV. Je 3 Quappen. Fliissigkeits- 
menge 380 ccm. 

I. und III. As 1: 5000 als As,O, (1: 3800), II. und IV. As 1:5000 
als Na,AsO, (etwa 1: 1900), V. As 1: 10000 als As,O, (1: 7600), VI. As 
1: 10000 als Na,AsO, (etwa 1: 3800). 

Beginn 12. V. Am 13. V. bei I. alle Tiere tot, bei II. alle lebend, 
bei III. zwei Tiere tot, bei [V. ein Tier tot, bei V. zwei Tiere tot, bei VI. 
ein Tier tot. Am 14. V. bei I., III. und V. alle Tiere tot, bei II. alle 
lebend, bei IV. ein Tier lebend, bei VI. zwei lebend. Am 16. V. alle tot. 


Versuch 30. 


Kaulquappen. Zucht vom 2. IV. Je 2 Quappen. Fliissigkeits- 
menge 380 ccm. 

I. und III. As 1: 5000 als As,O, (1: 3800), II. und IV. As 1: 5000, 
als Na,AsO, (etwa 1 : 1900). 

Beginn 23. V. Am 24, V. bei I. und III, alle Tiere tot, bei II. 
und IV. alle lebend. 27. V. bei II. alle Tiere tot, bei IV. noch lebend, 
Versuch abgebrochen. 


Die Versuche ergaben, daB Froschlaich und Kaulquappen 
wesentlich weniger empfindlich gegen arsenige Saure sind als die 
Pflanzen. Eine Konzentration von 1: 100000, die bei Pflanzen 
schon in kurzer Zeit zum Absterben der Wurzeln fiihrt, war 
auf die Tiere ganz ohne EinfluB. Die Grenze der Giftwirkung 
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auf Kaulquappen wurde etwa bei 1: 50000 festgestellt. Stiarkere 
Arsenlésungen hatten in wenigen Tagen den Tod der Tiere 
zur Folge (As,O, 1:40000 in einer Woche). Bei Konzen- 
trationen, die nur wenig niedriger waren als die tédlichen 
(1:50000 bis 1:60000) lieB sich dagegen wihrend der Be- 
obachtungszeit keinerlei Einflu8 auf die Quappen erkennen. 
Entwicklung und Wachstum wurden auffallenderweise nicht 
gehemmt. Froschlaich zeigte sich noch widerstandsfihiger gegen 
das Gift als die Quappen. Auch bei den Konzentrationen, die 
fiir diese tédlich waren, ging die Entwicklung des Laichs 
weiter und erreichte das Stadium kurz vor der Bewegung der 
Larven. 

Diese relative Widerstandsfaihigkeit niederer Tiere gegen Arsen 
wurde friiher bereits festgestellt und zwar von Loew’) an Kaulquappen 
und jungen Molchen, von Harnack®) an neugeborenen Salamandern. 
Wihrend aber Loew fand, da& bei Pflanzen und niederen Tieren ganz 
allgemein die arsenige Saéure und ihre Salze wesentlich giftiger sind als 
Arsensiureverbindungen, starben bei Harnacks Versuchen die Sala- 
mander bei arsensaurem Natron friiher als bei arseniger Saéure von 
gleichem As-Gehalt. In meinen Versuchen (29 und 30) iibte Acidum 
arsenicosum eine erheblich stirkere Giftwirkung aus als Natrium arse- 
nicicum. Die Feststellung Loews wurde somit bestatigt. Arsenigsaures 
Natrium ist allerdings anscheinend giftiger als die arsenige Saure selbst 
(Versnch 26). « 

Da ein hemmender EinfluB starker Arsenlésungen auf das 


Wachstum der Tiere nicht festgestellt werden konnte, war eine 
Wachstumsbeforderung durch schwach konzentrierte Losungen 
von vornherein kaum zu erwarten. Die Versuche lieBen denn 
auch bei den verschiedenen untersuchten Arsenkonzentrationen 
keinen deutlichen Unterschied im Wachstum und in der Ent- 
wicklung der Tiere erkennen. Allerdings ist die Beurteilung 
schwierig, da die Quappen an sich sehr verschieden wachsen. 
Pfliiger*) hat schon darauf hingewiesen, daS Kaulquappen, 
die aus demselben Laichballen unter den gleichen Bedingungen 
geziichtet worden sind, ganz bedeutende Unterschiede in GréBe 
und Entwicklung aufweisen kénnen. ' 
Fiir unsere Fragestellung sind somit Froschlaich und Kaul- 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 40 und Arch. f. experim. Pathol. u. 
Pharmakol. 49. 

*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 48. 

le. 
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quappen wenig geeignete Versuchsobjekte. Nur eine Frage 
schien noch der Untersuchung wert, ob nicht die Geschwindig- 
keit der Schwanzregeneration bei den Larven (urch arsenige 
Saure beeinfluBt wiirde. Vorversuche in dieser Richtung hatten 
jedoch kein ermutigendes Ergebnis. Von weiteren Versuchen 
wurde daher, zumal das Material zu Ende ging, Abstand ge- 


nommen. 
Zusammenfassung. 


Arsenige Saure ist, bis zu einer Konzentration von 1: 200000 
fiir Pflanzen ein starkes Gift; sie hemmt das Wachstum der 
Wurzeln und bringt diese zum Absterben. Eine Wachstums- 
foérderung durch verdiinntere Arsenlésungen konnte nicht fest- 
gestellt werden. 

Niedere Tiere (Froschlaich und Kaulquappen) sind wider- 
standsfahiger gegen arsenige Saure als Pflanzen und werden 
erst bei einer Konzentration von 1: 40000 in etwa einer Woche 
getétet. Ein deutlicher Einflu8 des Giftes auf das Wachstum 
der Tiere war nicht zu erkennen, nicht einmal eine Wachs- 
tumshemmung bei starken Arsenlésungen, deren Konzentration 
der tétlichen nahekam. 
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